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(The Modified Checklist for Autism in Toddlers)
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NSAII: Nonsteroid Antienflamatuar ilaglar



SSRI: Secici Serotonin Geri Alim Inhibitdrii
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1.GIRIS VE AMAC

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), belirtilerin erken ¢ocukluk caginda basladigl,
etkilesim ve iletisim sorunlari, sinirli/yinelenen ilgi ve davranislarla kendini gosteren, beynin
gelisim ve baglanti bozukluklarini igeren, genetik temellerine dayanan, klinik heterojenitenin
oldugu c¢ocukluk ¢agi norogelisimsel bir bozukluktur.! Otizm etyopatogenezi oldukca
karmagiktir ve olgularin yalmizeca %15-25’inde etyolojik etmenler net olarak
belirlenebilmektedir.? Otizm etiyolojisini aydinlatmaya yonelik yapilan son donem
aragtirmalarda genetik, beyin islevleri, nérokimyasal ve immiinolojik etkenler 6n plana
cikmaktadir®>*. Yapilan calismalar sonucunda OSB’nin nérogelisimsel bir bozukluk oldugu

bildirilmekte, bozuklugun organik temellerine dikkat ¢ekilmektedir.

Viicuttaki 6nemli ndrokimyasallardan biri olan melatonin hormonu son yillarda
gittikge artan ilgi ile arastirilmaktadir. Insan biyoritmi iizerine etkili, viicutta biyolojik ve
fizyolojik diizenlemelerde gorev alan bir hormon olmasi OSB alaninda da ilgili ¢aligmalar:
arttirmaktadir. Birgok arastirmada melatonin tedavisinin uykuya dalma ve uykuda kalmada

yardimet oldugu ve uyku kalitesinin arttirdigs bildirilmektedir®.

OSB’de total uyku siiresinin azalmasi, gece uyanmalar ve sabah erkenden uyanma gibi
uyku sorunlari  %50-80 oraninda bildirilmektedir®>. OSB’de uyku problemlerinde
multifaktoriyel bir etyoloji oldugu diistiniilmektedir. Uyku problemlerinin ayni zamanda
otizmin ¢ekirdek ve ilgili belirtilerinde de artisa yol agabilecegi 6ne siiriilmektedir. Yapilan
birgok ¢alismanin sonucu OSB’de uyku sorunlarinda melatonin giivenli, etkin ve iyi tolere
edilir bir tedavi secenegi olarak belirtilmektedir”®. Buradan yola ¢ikilarak OSB’de melatonin
metabolizmasi iizerinde eksikliklere odaklanilmistir. Calismalarda idrarda ve serumda
melatonin seviyesindeki azalma ve melatonin yolagindaki diizensizlikler OSB’de saglikli

kontrolle karsilastirildiginda daha fazla bildirilmektedir®*°.

Yazin gozden gegirildiginde; Tiirkiye’de ¢ocuklarda OSB etyolojisinde melatonin
eksikligini aragtiran bir calisma yapilmadigi, yurt disinda yapilan ¢alismalarin az sayida
olmasina ragmen pozitif sonuclar alindigi, yurt disinda ¢ocuklarda ve ergenlerde yapilan
melatonin metaboliti diizeyinin incelendigi ¢alismalarin daha genis yas aralig1 ve sinirh sayida
katilimer ile oldugu, sadece ¢ocuklarda arastiran yeterince ¢alisma olmadigi, idrarda

melatonin metaboliti ve klinik korelasyon arasi iligkilerin sinirli sayida ¢alismada incelendigi,



OSB’de eslik eden uyku bozukluklarinda melatonin eksikliginin 6nemli bir sorun olarak kabul
edilmesine ragmen OSB’li grupta uyku sorunlar1 olan bireylerle olmayanlarin karsilastirildig

caligmalarin az sayida oldugu goriilmiistiir.

Bu calismada; OSB tanili ¢ocuklarda idrarda melatonin metaboliti diizeyinin
incelenmesi, saglikli benzer yas araliginda olan c¢ocuklarla karsilagtirilmasi, OSB’nin klinik
bulgular1 ve metabolit atilimi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amacglanmistir. Ayrica
OSB’de eslik eden uyku bozukluklarinda melatonin eksikligi arastirmak i¢in OSB’li grupta
uyku sorunlart olan bireylerle olmayanlarda melatonin diizeyi karsilastirilmis, elde edilen

veriler literatiir 15181nda tartisilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi’'nda (The Diagnostic and
Statistical Manuel of Mental Disorders, DSM-V) Otizm Spektrum Bozuklugu; Otizm,

Asperger bozuklugu, Dezintegratif bozukluk, BTA-YGB olarak ayni baglik altinda
toplanmis, Rett bozuklugu genetik alt yapisi sebebi ile disarida birakilmistir.

2.2.Tarihce

Otizmi c¢agnistiran davranig Ozellikleri ile 1ilgili ilkyazilar 18. ylizyila kadar
gitmektedir. 1700°lii yillarda Fransa’da Jan Itard ve Ingiltere’de Jon Halsam baz1 gocuklarin
davranis ozelliklerini incelemisler ve otizmli kisileri herhangi bir tanm1 koymadan farkl
bireyler olarak isimlendirmislerdir. Otizm teriminin ilk kez Isvigreli psikiyatrist Eugen
Bleuler tarafindan 1911 yilinda kullanildig1 sanilmaktadir. Bleuler otistik terimini, sizofreni

tanist almis kisilerde goriilen sosyal ice ¢ekilmeyi ifade etmek i¢in kullanmistir™.

1943 yilinda Otizmi ilk tanimlayan Leo Kanner’dir. Leo Kanner 11 ¢ocukta gordiigii
yaygin davranis bozukluklarmi tanimlayarak; kendi diinyasinda yasayan bu c¢ocuklar
nitelendiren bir terim olarak “kendi” anlamma gelen yunancada ‘“autos” kelimesinden
esinlenerek, bu klinik gériiniime “erken bebeklik otizmi” adin1 vermistir'?. Hans Asperger’in
caligmalar1 Kanner’in ¢alismalariyla ayn1 doneme denk gelmektedir. Hans Asperger bir grup
cocugun tek yonli iletisim, digerlerine empati gosterememe ve bir konuda yogun ve simirl
ilgi gibi ortak 6zellikleri oldugunu fark etmis, bu ¢ocuklar1 tanimlamak igin "otistik psikopati"
terimini kullanmistir. DSM-IV tanm1 kategorisinde yer alan Asperger Bozuklugu olarak da

bilinmektedir'®.



1964 yilinda otistik ¢ocugu olan Bernard Rimland, otizmin biyolojik kdkenli olduguna
iliskin ilk bilimsel dayanaklar1 yayimlamistir. Hemen ardindan 1966 yilinda Andreas Rett,
Rett sendromunu tanimlayan bir makale yayimlamistir. 1977 yilinda Susan Folstein ve
Michael Rutter, ikizlerle yiiriittiikkleri ¢alismayla, otizmin genetik temellerini gosteren ilk

makaleyi yayimlamislardir.

Kendi diinyasinda yasayan ve iletisime kapali bu g¢ocuklar i¢cin Kanner “otizm”
kelimesini kullaninca, bu belirtiler sizofreni kavramiyla iliskilendirilmis; 1952 yilinda DSM-I
ve sonrasinda ¢ikan DSM II’de bu nedenle otizm, ¢ocukluk sizofrenisinin bir alt tipi gibi
anlasilmistir. 1980 yilinda DSM-III'te, otizm farkli bir psikiyatrik bozukluk olarak
siiflandirilmig, 30 aydan Once ortaya ¢ikan davranislar i¢in ilk kez “infantil otizm” terimi
kullanilmistir. Erken bebeklik otizmi (infantil), ¢ocukluk baslangicli yaygin gelisimsel
bozukluk (YGB), atipik yaygin gelisimsel bozukluk olarak siniflandirilip YGB baslig1 altinda
toplanmistir. DSM — Ill - R (1987) Otistik Bozukluk ve Bagka tiirlii adlandirilmayan YGB
olarak revize edilmistir. DSM-IV (1994)’te bu alt basliklara Rett bozuklugu, Dezintegratif

bozukluk ve Asperger bozuklugu eklenmistir.

DSM V’in yayimlanmasi ile ismi “Otizm Spektrum Bozuklugu” olarak degistirilmis,
YGB bashg altinda yer alan Rett bozuklugu genetik alt yapist sebebi ile disarida
birakilmistir. DSM [V’e gore Otizm, Asperger bozuklugu, BTA YGB tanis1 almis olanlarin
DSM V’teki olgiitleri karsilamasalar bile OSB kapsaminda degerlendirilmeleri gerektigi ek

bir madde ile bildirilmistir®.

ICD siniflandirma sisteminde de otizm tanist zaman i¢inde degisime ugramis, ICD

9’da cocuklukta baslayan psikozlar basligi ICD 10°da YGB basligi ile adlandirmistir'®,

2.3.Epidemiyoloji

Uzun yillar boyunca otizm nadir goriilen bir hastalik olarak ifade edilmistir. Otizmin
ortalama yayginlik oraninin 70°1i yillarin sonlarinda 10.000 kiside 5, 80’li yillarda 7 oldugu,
90’11 yillarin sonuna gelindiginde ise bu oranin 10.000’de 10’a ulastig belirtilmistir™.
ABD’nin Hastaliklar1 Kontrol Merkezinin 2006 yilinda yaymladigi raporunda sikligi 1/150,
2012 yilinda 1/88, 2014 yilinda ise bu oran 1/64 olarak bildirmistir. Kim ve arkadaslar1 2011
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yilinda Giiney Kore’de yaptiklart bir epidemiyolojik ¢alismada OSB sikligint %2.64 olarak

saptamlslardlrls.

Otizm sikliginin muhtemel artma sebepleri; ilgili tanimlamalarin, oJlgiitlerin ve
degerlendirme araglarinin daha ayrintili hale gelmis olmasina, hastalik hakkinda daha fazla
bilgi sahibi olma ile farkindaligin artmasina, tam1 ve tedavi merkezlerine ulasimin
kolaylagsmasina ve ebeveyn yasinin artmasi gibi genetik etmenlerle artifisal gebeliklerin

artmasina baglanmaktadir ',

Erkeklerde goriilme sikliginin kizlara gore 4-5 kat daha fazla oldugu bildirilmekte,
erkek olmanin getirdigi risk faktorleri veya kadin olmanin getirdigi koruyucu faktorler
iizerinde durulmaktadir’. iki cinsiyet aras1 farklihigin fetal androjene maruz kalma ve beyin
zedelenebilirliginin esiginin erkeklerde diisiik olmasi ile ilgili olabilecegi bildirilmistir®.
OSB’nin erkeklerde daha sik goriildiigii ancak kizlarda daha agir seyrettigi ve zeka geriliginin
daha fazla eslik ettigi bilinmektedir. Kizlarda ortalama fark edilme yasinin erkeklere gore

daha erken oldugu ve daha erken tam aldiklart bildirilmektedir®.

2.4.Etyoloji

2.4.1.Noroanatomik

Otizmde beyin gelisimindeki anormalliklerin erken yasta basladigi bildirilmektedir.
Yapisal beyin goriintiileme ¢aligsmalarinda beyinde asir1 bitylimenin 6zellikle frontal, temporal
loblarda ve amigdalada oldugu belirtilmektedir. Bu alanda yapilan ¢alismalarda otizmli
cocuklarin 6nemli bir kisminin bas ¢evresinin 6-14 aylikken biiylidiigii ve siire¢te normal
ortalamadan +1 sapma gosterdigi belirtilmistir 2l Bu yas diliminin hiicre biiyiimesi,
sinaptogenez ve noral sistemin sekillenmesinde 6nemli oldugu bilinmektedir. Ancak ilerleyen
yaslarda hacim artis hizinda azalma hatta duraklama ile beyin hacminin kontrollerle benzer

boyutlara geldigi gozlenmistir 2,

Noropatolojik calismalarda serebellar ¢ekirdek, hipokampus ve bazi amigdala alt
cekirdeklerinde genislemis, yogunlagmis noronlar ile serebellum purkinje hiicresinde azalma,
neokortekste ndronal mikrokolonlarin sayisal artigi, amigdala, temporal lob fusiformunda da

daha az sayida hiicre bulunmustur 2242526



2.4.2.Fonksiyonel degisimler

Otizmde epileptik nobetlerin goriilebildigi, otizm tanili ¢ocuklarin nébet olmaksizin
cesitli elektroensefalografi (EEG) anormallikleri bulundurabilecegi fakat otizme 6zgii bir

EEG anormalliginin olmadigi bildirilmektedir®’*®

. EEG bulgularinin beynin fonksiyon
bozuklugunun isareti de olabilecegi belirtilmektedir®®. Evoked Potential Response (EPR) ile
yapilan calismalarda OSB ve tipik gelisenler arasinda sosyal uyarana karsi kortikal yanit
hizinin farkli oldugu bildirilmektedir®®. Pozisyon Emisyon Tomografisi (PET) ¢alismalarinda
da yaygin kortikal metabolizma artist bildirilmistir®" .

Otizmli bireylerde yiiz islemleme ile ilgili yapilan ilk fonksiyonel manyetik rezonans
imaging (fMRI) galismalarinda yiiz islemleme sirasinda yiiziin kimligini algilamada etkili
olan fusiform gyrus (FG) yliz alaninda aktivasyon anormallikleri saptanmis, nesne islemleme
sirasinda aktiflesen alt temporal gyrusun (ATG) daha fazla etkinlestigi goriilmiistiir. Otizmli
bireylerin yiizli nesneye benzer sekilde islemledikleri, yiizlere yeterince dikkat etmedikleri,

yiizdeki duyguyu anlama ve tanima becerisine sahip olmadiklarin diisiiniilmiistir®=.

2.4.3.Genetik etmenler

Aile ve ikiz ¢aligmalarindan elde edilen verilere gore otizmin kalitilabilirligi %90
olarak belirtilmekte olup; bu durum otizm tanisini ¢ogunlukla genetik faktorlerin neden
oldugu bir néropsikiyatrik hastalik yapmaktadir. Ikiz ¢alismalarinda; tek yumurta ikizlerinde
konkordansin %36-91 ve cift yumurta ikizlerinde konkordansin %5 oldugu bildirilmistir®.
Aile calismalar otistik bireylerin birinci dereceden akrabalarinda otizmin artmis yuikliliigi
diistindiirmektedir. Otizm tanili bireylerin kardeslerinde otizm goriilme sikligt %2-6
bildirilmektedir®. Otizm tamli bireylerin akrabalarmin bir kisminda otizme benzer
ozelliklerin hafif diizeyde goriilmesi bu davranis O6zelliklerinin genis otizm fenotipinin
yapisin1 olusturduguna ve otizm tanisi olmayan akrabalarda otizme benzer genetik yapinin

bulunduguna isaret etmektedir *.

Aile ve ikiz ¢alismalar1 genis fenotip kavramim
desteklemektedir.

Kromozom ¢aligmalarinda 8 kromozom bdlgesi 6ne ¢ikmakla birlikte (2, 3, 7, 11, 15,
17, 22, X kromozomlar1) OSB’lilerde %10-37 kromozomal anomali bildirmistir®’. Otizm

patogenezinde ndropeptid, ndrotransmitter, ndrotropin, sinaptik plastisite ve ndroimmiinite ile
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iligkili olan genlerin biiyiikk rolii oldugu diisiiniilmektedir®. Yapilan arastirmalarda
CNTCNP2, CDH10, SHANK3, NRXNI genlerinin mutasyonu belirtilmistir . Otizmden
sorumlu olabilecek postsinaptik yogunluk, hiicre adezyonu, sinaptogenezisde rolii olan EN2,
MET, CNTNAP2, RELN gibi pek ¢ok aday gende mutasyon olabilecegi bildirilmektedir®.
Kopya sayist degiskenligi olan SHANK3, NLGN4, NRXN1 ve DPP10 genlerinin de OSB’ye
yatkihgi arttirdigini giindeme getirmistir.®

Tek gen mutasyonlarinin neden oldugu genetik sendromlarinda énemli bir kisminda
belirgin sekilde otizm bulgular1 gozlenmektedir. Tek gen mutasyonlarinin yol actigi baslica
genetik sendromlar arasinda Frajil X sendromu, PTEN, Sotos sendromu, Rett sendromu,
Tiiberoskleroz kompleksi, Norofibromatozis tip I, Timothy sendromu, Joubert sendromu,
Cohen sendromu, Cornelia de Lange sendromu, Angelman sendromu, Williams sendromu,
WAGR sendromu ve Duchenne muskiiler distrofisi en sik gozlenenlerdir. Tek gen
mutasyonlarinin neden oldugu metabolik hastaliklardan fenilketoniiri, adenilosuksinat liyaz
eksikligi, kreatin eksikligi sendromlari, Smith-Lemli-Opitz sendromu ve mitokondriyal

hastaliklarin bir kisminda da otizm belirtileri gézlenmektedir.

Otizm fenotipindeki bu belirsizlikler etiyolojiye yonelik ¢alismalar1 zorlagtirmaktadir
ve bu calismalar arasinda birbiri ile g¢elisen sonuglarin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir.
Tanimlanan genlerin OSB tablosunu tam ag¢iklamadigi, de nova mutasyonlarin ve sporodik
vakalarin oldugu diisiiniildiigiinde gen ¢evre etkilesiminin OSB gelisimine etkisi oldugu ve
cok etmenli dogasini yansittig1 belirtilmektedir. Epigenetik faktorler gelisme doneminde gen
fonksiyonunun agilip/ kapanmasi gibi veya gen ekspresyonunun diizenlenmesindeki
degisiklikler (ndrotransmisyon, metilasyonda bozukluk) seklinde etki

40,41,42,43

yapabilmektedir

2.4.4 Psikodinamik etkenler ve kuramlar

Ailesel etmenlere bakildiginda, ailelerin hastalikla ugrasirken karsilastiklar1 stres
faktorlerine bagli zorlandiklari bu nedenle OSB olan ¢ocuklarin anne-babalarinin diger anne
babalara gore ruhsal ve davranigsal birtakim farkliliklar gosterdikleri, sosyal alanda
zorlandiklari, anksiyete ve depresyon gibi psikopatolojilere sahip olduklari bildirilmistir®.

Cocuklar ile yeterince duygusal iliski kuramayan donuk ve obsesif 6zellikli aile yapisinin
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OSB ile iliskili oldugu kanis1 uyanmis olmakla birlikte pek ¢ok c¢alisma ¢ocugun yasam

deneyimlerinin bu bozukluk i¢in agiklayici olmadigini gostermistir.

Empati kurma, sistematize etme ve zihin kuram (Baron-Cohen 2002) , Zayif merkezi
birlestirme (Frith 1989), Asir1 erkek beyni (Baron Cohen), Yiiriitiicii islevlerin yetersizligi

(Ozonoff 1991) tizerinde durulan dort temel kuramdir.

Zihin kurami, kisinin kendisinin ve digerlerinin zihninin igerigini yansitabilmesi karsi
tarafin niyet, inan¢ ve isteklerini anlama, 6ngérme, akil yliriitebilme becerisidir. Bu kurama
gore OSB’de empati kurma ve sistematize etme becerilerinde yetersizlik, olaylar1 daha ¢ok
kurallar ve siniflamalar dogrultusunda anlama egilimi goriilmektedir*. OSB’de detaya odakl
bir bilgi isleme siirecine baglh olarak, ayrintilar tizerinde duruldugu, biitiinleme becerilerinin
zaylf oldugu ve planlama, diizenleme, farkindalik, zihinsel esneklik gibi yiiriitiicii islev
alanlarinda bozukluklarin oldugu goriilmektedir. Temel dayanagi otizmin c¢ogunlukla
erkeklerde goriilmesine bagli olarak ortaya atilan asir1 erkek beyni kuramina gore fetal

androjene maruziyetle otistik davranislar arasi baglant: bildirilmektedir®.

2.4.5.Cevresel Etmenler

Etyolojide bircok cevresel etken lizerinde durulmaktadir. Cevresel etkenler ve genetik
yap1 arasindaki koprii olarak anlasilmaya calisilan epigenetik mekanizmalar otizm spektrum
bozukluklarinda en ¢ok dikkati ¢ceken konulardan biridir. Cevresel etkenlerin dolayli olarak

beyin gelisimini etkileyerek ortaya ¢ikan epigenetik etkisi vurgulanmaktadir 4047,

Gebeligin ilk periyodunda valproik asit, misoprostol, talidomid kullanimi, viral
enfeksiyonlar, beslenme yetersizlikleri; ikinci ve tgiincii trimesterlerdeki bakteriyel
enfeksiyonlar, hastane yatiglar, D vitamin eksiklikleri, annenin genel emosyonel yiik ve stres
altinda olmas1 gibi dis etkenler, anne karnindaki bebegin beyin gelisimini olumsuz

etkileyebilmekte, bu etmenlerin otizmle baglantisinin olabildigi belirtilmektedir*®#=° .

D vitamininin beyin ve gen iizerindeki etkisi, oksidatif strese karsit DNA’y1 korumasi,
DNA tamiri yapmasi ve OSB’de de nova mutasyonlarin sik goriilmesi nedeniyle D vitamini
eksikliginin OSB’de rolii arastirnlmaya deger gormiistir. D vitamin eksikligi otizm

etiyolojisinde ad1 gecen ¢evresel etmenlerdendir 4831
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Otizmli ¢ocuklarda perinatal komplikasyonlarin yiiksek oranda oldugu belirtilmesine
karsin direk olarak sebep oldugu gosterilememistir. Perinatal ve postnatal donemde civaya
maruziyet ile otizm arasinda bir baglanti bulunamamistir. Bazi as1 iceriklerinde bulunan ve
kursun temelli bir koruyucu olan thimerosalin otizm etyolojisinde yer alabilecegi diisliniilmis,

yapilan ¢alismalarda agilarla otizm arasinda hicbir baglanti saptanmam1§t1r5253.

Artan ebeveyn yasimnin (hem anne hem baba) otizm riskini arttirdii ¢alismalarda
gosterilmistir. ileri baba yasi su an otizm icin en tutarli verilere sahip risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Hatta bazi ¢alismalar anne ve baba yas farkinin bile bir risk etmeni oldugunu

Vurgulamaktad1r54.

[k trimesterde gegirilen viral enfeksiyon ve 2. trimesterde gegirilen bakteriyel
enfeksiyonlarin ¢ocukta otizm tanisiyla iligkili olabilecegi bildirilmistir™. Caligmalar
enfeksiydz ajandan ziyade annenin verdigi enflamatuar yanitin fetusun beyin gelisimini

etkileyebilecegini bildirmektedir.

Gebelikteki diyabet, hipertansiyon ve obezite gibi metabolik bozukluklarin otizm ve
gelisimsel gerilik ile iliskisi olabilecegine dikkat c¢ekilmektedir. Obez annelerin OSB’li
cocuga sahip olma riski 1,6 kat; gelisimsel geriligi olan cocuga sahip olma riski ise 2 kat daha

fazla bildirilmektedir®® .

2.4.6.immunolojik etmenler

OSB’de, stliregen aktif noroinflamasyon, serum ve beyin omurilik sivisinda (BOS)
proinflamatuvar sitokinlerin artis1, bozulmus hiicresel immun fonksiyonlar gibi immunolojik
stireclerin norogelisimsel siirecleri etkiledigi belirtilmektedir’. OSB’li hastalarda immun
sistem anormalliklerinin makrofaj, T hiicreleri, B hiicreleri, ve naturel killer hiicrelerinin
sayilar1 ve aktivitesindeki degisikliklerle de iliskili oldugu belirtilmektedir. Inflamatuar cevap
sisteminin aktivasyonu sonucu artan proinflamatuar sitokinlerin otizmle ilgili davranigsal

belirtilerle iligkili olabilecegi soylenmektedir %8

Annenin gebelikte gecirdigi enfeksiyonlar sirasinda olusan ve fetal beyni hedef alan

maternal Ig G antikorlarinin veya diger gestasyonel immun disregulasyonun bazi OSB



olgularinda patogenik olabilecegi ileri siiriilmektedir. Konjenital rubella enfeksiyonu

bildirilen olgularm yaklagik %4-7’sinde OSB’nin goriildiigii bildirilmektedir®.

2.4.7.Gastrointestinal sistem etmenleri

OSB’li ¢ocuklarda gastrointestinal  belirtilerin ~ prevalanst  %9-%70 olarak
gosterilmistir. Otizmli ¢ocuklarin, saglikli yasitlarina gore daha siklikla kronik karin agrisi,
konstipasyon, kronik diyare ve gastro6zofageal reflii hastaligi gibi mide-barsak yakinmalari
oldugu, beslenme sorunlari yasadiklari, tek diize beslendikleri, kilo sorunlari1 yasadiklari
bilinmektedir®®. OSB’li bireylerde gluten ve kazein gibi proteinlerin yeterince
par¢alanamamasi nedeniyle olusan bazi peptidlerin sistemik dolasima gegerek endojen opioid
gibi davrandigi, bunun da otistik belirtiler ortaya ¢ikmasina yol agtig1 teorisi ortaya atilmistir,

fakat heniiz net bir kanit yoktur61‘62.

2.4.8.Norokimyasal ve hormonal etmenler

Yapilan c¢aligmalar artmig serotonin, epinefrin, norepinefrin ve opioid diizeylerini
gosterirken, azalmis oksitosin, glutamin seviyelerine isaret etmektedir. Bu norotransmitter
farkliliklarinin  beyin gelisimini etkilemis olabilecegi diisiiniilmekte, noérotransmitterlerle

iligkili ila¢ tedavilerinin klinik i1yilesme sagladigi goriilmektedir 63,

Serotonin: Otizm tanist olanlarin %25-33linde kan serotonin diizeyinde artig oldugu
gosterilmigtir % Ancak, bu bulgu yalnizca otizme 6zgii degildir. Normal ¢ocuklarda kan
serotonin diizeylerinde yasla azalma olurken, otizm tanili c¢ocuklarin kan serotonin

diizeylerinde yas ile degisme olmadigi goriilmektedir s

Otizmlilerde kan ya da idrar
serotonin diizeylerinin yiiksek bulunmasi ve serotonin geri alim inhibitdrlerinin tekrarlayici
davranislar ve saldirganlik gibi belirtiler iizerine etkili oldugunun gosterilmesi, serotoninle
ilgili gen c¢aligmalarina hiz vermistir. Ancak bugiline kadar bu varsayim kesinlik
kazanmamistir. Hiperserotoneminin muhtemelen sebebi artmis trombosit serotonin alimi ya

da azalmis trombosit 5-HT2 reseptor baglanmasi olarak belirtilmistir.®® Serumdaki bulgularin

aksine otizmli ¢ocuklarim BOS serotonin diizeyinde anormallikler gézlenmemistir. Ancak
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beyinle ilgili yapilan PET caligmalarinda frontal korteks, talamus ve serebellumda serotonin

sentezinde asimetrik goriiniim bulunmustur.

Glutamaterjik iyonotropik reseptorler: NMDA, AMPA ve kainat otizmde en ¢ok

arastirilmis reseptorlerdendir. Erigkinler ile yapilan ¢alismalarda otizm tanisi konan bireylerde

normal kontrollere gore daha yiiksek glutamat diizeyleri saptanmlst1r67.

Opioid: Kendine zarar verici davraniglarla endorfin diizeyleri arasinda baglanti oldugu
bildirilmistir. Opiat antagonistlerinin otizmde dikkat ve kendine zarar verici davranmislari

azaltmada olumlu etkileri olabilecegi bilinmektedir®®.

Adrenalin ve Noradrenalin: Otizmde noradrenerjik ve adrenerjik islevleri aragtiran

caligmalarin sonuglar1 ¢eligkilidir. Noradrenerjik sistemin asir1 uyarilmasini gosteren ipuglari
mevcut olmakla birlikte noradrenerjik sistemin asir1 etkinliginin beyin sapinda asir1
uyartlmishk hali meydana getirdigi ve bundan dolayr bu cocuklarda tekrarlayici duyusal,
motor hareketlerin, ekolalinin ve garip sosyal iliskinin oldugu ileri siiriilse de noradrenerjik
ve adrenerjik sistemleri arastiran ¢aligmalarda fikir birligi saglanmamustir.

Oksitosin: Otizmi olan ¢ocuklarda plazma oksitosin diizeyi saglikli kontrollere goére
anlamli derecede diisiik bulunurken oksitosin onciilleri ise yiiksek bulunmustur %9 Ayrica
bircok calismada otizmde oksitosin reseptér geninde polimorfizm oldugu saptanmistir 071
Yasa bagl oksitosin artiginin goriilmedigi bildirilmistir. Oksitosinin siirli ve tekrarlayic ilgi
alan1 ve davranislar iizerine etkilerinin arastirildigr c¢aligsmalarda oksitosinin stereotipik

davranislart anlamli derecede azalttig1 bulunmustur 1213

Tiroid Uyarict Hormon (TRH)’a Tiroid Saliverici Hormon (TSH) cevaplarinin ve

bazal kortizol seviyelerinin incelendigi ¢alismalarda degiskenlikler bildirilmistir™".

2.4.8.1.Melatonin

OSB’deki serotonin anormallikleri ile melatonin yolaginda degisimler oldugu

diisiiniilmekte ve daha fazla ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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2.4.8.1.1.Melatonin sentezi

Melatonin triptofandan sentezlenen bir indol bilesigidir. Triptofan biiylik bir kismi
(%380) pineal bez tarafindan plazmadan alinan esansiyel bir aminoasittir. Gece boyunca 30 mg
melatonin sentezlenir.

Lacrimal bez, retina, eritrosit, trombosit ve gastrointestinal sistem hiicreleri tarafindan
da sentezledigi bildirilmis olup, kan dolasimina katkisi az bulunmustur76. Gece 20.00-23.00
arasi yiikselen melatonin diizeyi 01.00-05.00 aras1 doruk degerlere ulasir ve glindiiz diiser.
Saglikli kisilerde plazma melatonin diizeyi giindiiz 0-20 pg/ml, gece 20-200 pg/ml (ortalama
60-70 pg/ml) dir.

Pinealositlerde triptofan, triptofan hidroksilaz ile 6nce 5-OH triptofan’a hidroksillenir.
Bu enzim ayni zamanda serotonin sentezinin ilk enzimi olup hiz kisitlayic1 basamagidir.
Olusan 5-OH triptofan norotransmitter olan serotonin ve melatonin sentezi i¢in ortaya ¢ikan

bir ara metabolittir. 5-OH triptofan, L aminoacid dekarboksilaz ile serotonine doniisiir.”’

Serotonin, N-asetil-transferaz (NAT) ile N-asetil-serotonine doniisiir. N-asetil-
serotonin hidroksiindol O-metiltransferaz (HIOMT) enzimi ile melatonine déniisiir®. Uretilen

melatonin depolanmaz. Lipolifik ve hidrofilik 6zelligi ile BOS dahil kana ve viicuda dag111r79.

Gece saatlerinde serotoninin azalmasi melatonin  sentezinin  artmasindan

kaynaklanmaktadir.

2.4.8.1.2.Sentezi Etkileyen Faktorler

Insanlarda melatonin karanligin hemen baslangicinda giderek artmaya baslar. Yavas
bir artma ile gece yaris1 pik yapar. Gecenin ikinci yarisinda diismeye baglar. Giinesin
dogmasindan hemen oOnce giindiiz diizeylerine gelir. Giin boyunca tekrar karanlik periyot

olusuncaya kadar sabit diizeylerde kalir.

Gece ve giindiiz dongiisii melatonin sentez ve salinnminda ana unsurdur. Isik
retinadaki fotoreseptdrler araciligiyla retinohipotalamik yolla 6nce suprakiazmatik nukleusa
sonra paraventrikiiler nukleusa iletilir. Burdan ¢ikan impuls medulla spinalisten ¢ikarak

sempatik bir ganglion olan siiperior servikal gangliona ulasir. Burdan ¢ikan postganglionik
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sinirler pineal beze ulagir’. Pineal bezdeki en dnemli norotranmitter norepinefrindir (NE). NE
beta 1 ve alfa 1 adrenerjik reseptére baglanir. Karanlik uyarisi pineal beze ulaginca NE
hormonu adrenerjik reseptorlere baglanir. Bu da melatonin yapim hizin1 diizenleyen ve
aktiviteleri gece daha yiiksek olan NAT aktivitesini artirir. Sonugta serotoninden melatonin

sentezi ve salgilanmasi artar.

Melatonin diizeylerinin 151k, 151, gel git gibi fotoperiyodik c¢evrenin etkisi altinda
olmasinin yan1 sira B- bloker gibi ilaglardan etkilendigi diistiniilmekte, B-bloker kullananlarda
nokturnal melatonin seviyesinin azaldigi ve uyku uyaniklik bozukluklari oldugu
goriilebilmektedir. B-bloker disinda noradrenalin serotonin metabolizmasi lizerinden etki eden
birgok ilaca bagli olarak da seviyelerinde degisme goriilebilmektedir. Bunlardan NSAI, SSRI,
SNRI, noroleptikler, kalsiyum kanal blokerleri, benzodiazepinler, streoidler gibi ilaglar, alkol
ve sigara pineal fonksiyonlari stimiile/ inhibe ederek melatonin plazma diizeylerini

degistirirler8o.

Serum melatonin diizeyi yasa bagli olarak da degismektedir®™. Cinsiyetin melatonin

salinim1 iizerine etkisinin olmadigi belirtilmistir®.

2.4.8.1.3.Melatonin Tasimimi Metabolitleri Ve Metabolizmasi

Melatoninin % 60-70’i kanda albumine bagli olarak tasinir. Yiiksek lipofilik ve
hidrofilik 6zellige sahip melatonin, viicutta depolanmadan kan ve viicut sivilarina hizla
karigir. Melatonin esas olarak karacigerde once hizla 6-hidroksidopamine, sonra bir dizi
reaksiyon ile N-asetil-5-metoksi-6- hidroksitriptamin’e ve daha sonra da siilfat veya glukronid
ile konjuge olarak 6 hidroksimelatonin siilfata (6-OH-MS) doniisiir ve idrar ile atilir.
Bobreklerde metabolize olur. Cesitli metabolitler ortaya ¢ikar. Idrarda baslica metaboliti 6
hidroksimelatonin  siilfattir®®. Gece idrarindaki 6 hidroksimelatonin siilfat gece melatonin
sentez miktarin1 yansitir ve melatoninin konsantrasyonu ile yakin iligkilidir. Son yillarda
titkiiriik melatonin diizeyi de pineal fonksiyonlarin bir gostergesi olarak kabul gdrmektedir®.

Melatonin ile ilgili insan ve memelilerde G proteinine bagli 2 farkli reseptor
bulunmustur. (MT 1 ve MT2 ). MT1, hipofizin pars tuberalis kisminda ve suprakiazmatik
nukleusta bulunmus, MT2 ise retinada bulunmusturgs. Melatoninin hedef dokularinda da bu

reseptorlerin bulunabilecegi bildirilmistir.
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2.4.8.1.4.Melatonin ve Etkileri

2.4.8.1.4.1. Termoregiilasyon

Viicut 1smimin diizenlenmesi hipotalamusun preoptik boliimiinde yapilir. Yapilan
arastirmalarda burada melatonin reseptorlerinin bulundugu bildirilmistir. Fiziksel aktivite
sirasinda kan melatonin diizeyinin degistigi ve viicudun tehlikeli 1silara ¢ikmasini

engelledigini saptanmustir.

2.4.8.1.4.2.Uyku uyaniklik dongiisii etkisi

Melatonin, gorevi biyolojik saatin diizenlenmesi olarak bilinen tek hormondur ve
temel gorevi budur. Uykunun diizenlenmesinde ana mekanizma 1s18a ve karanliga maruz
kalmadir. Goziin retinas1 tarafindan alinan noronlar aracilig: ile oksipital bolgedeki merkezi
sinir sistemi (mss) hiicrelerine iletilen 151k bilgisi otonom ve endokrin olaylara yol acgar. Bu
olaylarin hepsi biyolojik saati olugturur. Giin 15181 kaybolunca pineal bez uyarilir ve melatonin

sentezi baglar.

Melatoninin pineal bezden salgilanmasi i¢in uyumanin gerekmedigi, gece karanliginin
yeterli oldugu bilinmektedir. Melatonin uykumuzun gelmesi ve belirli bir zamanda
uyanmamizi saglayan zamanlayici gibidir. Gece melotonin seviyesindeki artis, viicut 1sisin
bir miktar azaltarak uyku hissini arttirdii, dogrudan hipnotik olmadigi saptanm1$t1r86’87.
Melatoninin total uyku siiresinden ¢ok uyku baslangici, latent evre ve kaliteyle ilgili oldugu
bulunmustur. Bir¢ok arastirmada melatonin tedavisinin uykuya dalma ve uykuda kalmada

yardimctr oldugu ve uyku kalitesini arttirdigi g(irﬁlmektedir885

. Farmakolojik dozlarinin
insanlarda uzun periyodlarla uygulaniminin herhangi bir toksisiteye neden olmadiginin
gosterilmis olmasi bu indolun giivenle kullanilabilirligini desteklemektedir®®. Fakat uzun
stireli kullanimlarinin endojen melatonin iiretimini suprese edip edemeyecegi konusunda bilgi
yeterli degildir.

Melatoninin yeterli ve dengeli salinmamasi sonucu olusan jet lag rahatsizliginda
melatoninin sirkadiyen ritm diizenleyici etkisinden faydalanilarak zaman dilimini atlayan

yolculuklarda kullanimi 6nerilmektedir %0,

14



2.4.8.1.4.3.Antioksidan etki

Melatonin ¢ok oOnemli bir antioksidandir. Serbest radikalleri detoksifiye ettigi,
antioksidan enzimleri uyardigi, lipit peroksidasyonunu engelledigi, beyin dokusunu oksijen
kaynakli serbest radikallerden korudugu saptanmistir. Kan beyin bariyerini de kolaylikla
gecmesi bu 6zelliginin 6nemini de arttirmaktadir. Melatoninin OH- radikalini notralize etme
yeteneginin glutatyondan 5 kat, peroksit radikalini giderme 6zelliginin ise E vitamininden 2

kat daha fazla oldugu saptanmustir™".

2.4.8.1.4.4 Kalbe etkisi

Melatoninin hipoksinin giderilmesinde ve hasara bagli reoksijenizasyonda diger
antioksidanlara kiyasla daha avantajli oldugu bildirilmistir. Bu nedenle oksidatif hasara bagl

kalp rahatsizliklarinda melatoninin kullaniminin 6nemli olacagi diisiiniilmektedir®.

2.4.8.1.4.5.Apoptozis etkisi

Melatoninin  kanser hiicrelerinin artisint  ve olusumunu engelledigi, hiicre
yenilenmesini  sagladigi, immiin sistemi gli¢lendirdigi ve yaslanmayr geciktirdigi
diisiiniildiiginde melatonin ile apoptozis arasinda bir iligki var gibi goriinmekte, apoptozis

iizerine modiilator bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir®™*

. Bu etkilerden yola c¢ikilarak
yapilan hayvan caligmalarinda melatonin uygulanmasinin tiimor biiyimesini ve gelisimini

yavaglatici etkisi gézlenmistir%.

15



2.4.8.1.4.6.Yaslanma

Melatonine ait sirkadiyen ritim ilk 3-4 aylik donemde bebeklerde goriilmemektedir.
Dogumdan sonraki 6- 8. haftalarda melatonin diizeyi artmaya baglar. 3-5 yasa kadar en
yiiksek seviyesine ¢ikar. Ergenlikle beraber eriskin diizeye diiser ve 35-40 y1l kadar bu diizey
sabit kalmaktadir. Okul 6ncesi déonemde 1-5 yas 210 pg/dl, okul dénemi 6-11 yas 130 pg/dl,
ergenlik doneminde 50 pg/dl diizeylerindedir. Burdaki azalma esas olarak beden 6l¢iistindeki
artisin pineal bez sekresyonundaki azalmadan fazla olmasina baglanmaktadlrgs. Yaslanma ile
pinealosit membrani {izerinde bulunan [-adrenerjik reseptér sayisindaki azalmanin
muhtemelen pineal bezdeki melatonin sentezinin azalmasina neden oldugu, yas ilerledikge
pineal bezin ritminin bozuldugu ve ileri yasta salimimin azalmasiyla beraber kisiler arasi

farkliliklarin mevcut oldugu bildirilmektedir®.

2.4.8.1.5.Noropsikiyatrideki Yeri

Melatonin tedavisinin Uyku Uyaniklik Bozukluklari, OSB, DEHB, Duygudurum

Bozukluklari, Norogelisimsel Bozukluklar, Epilepsi de kullanim alanlar1 gosterilmistir.

2.4.8.1.5.1.Uyku Uyaniklik Bozukluklari

Cocuklarda uykusuzluk genel pediatrik grupta %1-6 arasinda bildirilmesine karsin

norogelisimsel, kronik tibbi ya da psikiyatrik bozukluklar1 olan ¢ocuklarda daha yijksektir%.

Uyku bozukluklarma spesifik tanimlanan bir tedavide bulunmamakta, ilk etapta
davranig¢1 yontemler uygulanmaktadir. Son yillarda artan oranlarda melatonin tedavisinin 6ne
ciktig1 goriilmektedir. Melatoninin klinik etkileri de etyolojideki gesitlilik sebebiyle bireysel
farkliliklar gostermektedir. Klinik uygulamalarda ozellikle dissomnia ve diger mental,

ndrolojik ve fiziksel problemlere bagli uyku bozukluklarinda yararli oldugu gérﬁlmﬁstﬁr97.
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Gecikmis uyku fazi ve insomnia olgularinda tedavi ile uyku uyaniklik ritminde ve
uyku siiresinin artmasinda olumlu gelismeler oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalar da yan
etkilerin hafif diizeyde ve tolere edilebilir oldugu belirtilmistir. Hizli goz hareketleri
diizensizliginde, huzursuz bacak sendromunda, uyku sorunu olan manik kisilerde ve

fibromiyalji olgularinda da uyku siiresi ve kalitesini arttirdig1 bildirilmistir® % .

2.4.8.1.5.2.Dikkat Daginikhig: ve Hiperaktivite Bozuklugu

DEHB’de goriilen uyku problemleri %25-50 oraninda olup, siklikla gecikmis uyku
baslangici, uyku ve yataga gitmede direng, uzamis yorgunluk ve giindiiz uykululuk hali
bulunmaktadir. Multifaktoriel sebepler etyolojide gosterilmekle birlikte 6n planda melatoninin
nokturnal salimiminda gecikme oldugu bildirilmektedir, melatonin yolagi ile ilgili gen

calismalar1 6nerilmektedir.

Melatoninin DEHB ve insomnia tanili ¢ocuklardaki etkinlik ve giivenilirliginin
degerlendirildigi bir ¢alismada; tedavi ile davramigsal ve duygu diizenleme becerilerinde
ilerleme bildirmis, ciddi bir yan etki belirtilmemistir. DEHB tanili g¢ocuklarda melatonin

uygulamasinin uykuya dalma ve uyku patern sorunlarina fayda sagladigi belirtilmistir. 9954100

2.4.8.1.5.3.Duygudurum Bozukluklari

Duygudurum bozukluklarinda melatonin rolii ile ilgili yapilan ¢alismalarda hastalarda
gece melatonin seviyesi diisiik ¢ikmistir. Bu durumun tersini bildiren ¢alismalar var olmakla
beraber daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bu farkliligin nedenleri arasinda depresyonun
klinik Ozelliklerinin ve es zamanli antidepresan, b-bloker kullaniminin var oldugu
diisiiniilmektedir.’®* Depresyonlu hastalarda pineal bez ve hipotalamo-hipofizer adrenal aks
arasinda fonksiyonel iliskinin bozuldugu, anormal kortizol sirkadiyen ritmi, kortizol
hipersekresyonu bildirilmistirloz. Depresyon tedavisi igin gelistirilen agomelatin spesifik
melatonin reseptdr agonistlerinden bir tanesidir. Klinik ¢aligmalar agomelatinin etkili bir

antidepresan oldugunu gostermistir 103.Ag0melatine ait veriler daha ¢ok kisa donem klinik
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calismalardan elde edildigi i¢in, melatonin ile ilgili mekanizmalari incelemek ve melatonin

reseptdr aktivasyonunun sonuclarini agiklamak yararli bir yaklagim olarak diistiniilmektedir.

Melatonin tedavisi ile depresif hastalarda uyku oriintlisiiniin diizenlendigi ve depresif
belirtilerin geriledigi bildirilmistir. Antidepresan bircok ilacin NE ve serotonin diizeylerini
arttirmasi ile melatoninde de artisa sebep olmasi, depresyon ve melatonin tedavisi iliskisinin
bir kanit1 olarak gt')sterilebilmektedir104. Depresyon gegiren hastalarda en 6nemli belirtilerden
birinin uyku problemi oldugu diisiiniildiigiinde depresyon, uykusuzluk ve melatonin iliskisinin

daha iyi incelenmesi gerekmektedir.

Bipolar Bozuklugu olan hastalarin melatonin seviyelerinde de degisme oldugu

bildirilmistir'®.

2.4.8.1.5.4.Epilepsi

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda direngli epilepsi ya da febril konviilsiyon olan
cocuklar saglikli cocuklarla karsilastirmig, diisiik melatonin seviyesi tespit edilmistir.
Melatoninin gaba ve glutamat reseptorii iizerinden etki ederek nobetleri azaltabilecegi
diisiiniilmektedir. Epilepside tanimlayict ve alternatif medikal tedavi olarak kullanilmakta
ancak etkinlik ve giivenlik ¢aligmalari olmadigi gibi konunun netlestirilmesine dair bilimsel

gereksinim de devam etmektedir'®.

2.4.8.1.5.5.Norogelisimsel Bozukluklar

Norogelisimsel bozukluklarda uyku problemlerinin oram1 %13 — 86 araliginda
degismektedir.  Eslik eden uyku sorunlarima yonelik spesifik bir tedavi kilavuzu
bulunmamasima ragmen giivenli profilinden dolayr bu grupta melatonin kullanilmaktadir.
(Calismalarda melatonin tedavisi ile uyku latensinde, total uyku siiresinde artma ve gece

uyanma sikliginda azalma bildirilmektedir.
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2.4.8.1.5.6.0tizm Spektrum Bozukluklari

Infantlarm sirkadiyen melatonin ritimlerinin de 3. ay civar1 kuruldugu bilinmekte, bu
donemde daha diizenli uyku-uyaniklik dongilisii sagladiklar1 goriilmektedir. Sosyal
giilimseme ve goz temasinin baslamasinin da es zamanli olmasi; OSB ve melatonin iligkisi

acisindan dikkat ¢ekici olabilecegi belirtilmistir.

OSB’de total uyku siiresinin azalmasi, gece uyanmalar ve sabah erkenden uyanma gibi
uyku sorunlar1 yaygin goriilmekle birlikte sikligr %50-80 oraninda bildirilmistir. Melatonin
seviyesindeki azalma ve melatonin yolagindaki diizensizlikler OSB’de saglikli kontrollere
gore daha fazla goriilmektedir. Otizm tanili hastalarda yapilan ¢alismada melatonin metaboliti
olan 6-OH-MS diizeyleri Ol¢lilmiis ve kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik

7

saptanmistir . Bir calismada giindiiz ve gece ayr1 ayri degerlendirilmis, 6-OH-MS

diizeylerinin otizm tanil1 hastalarda daha diisiik oldugu tespit edilmistir®.

Melatonin seviyesindeki diisiikliiglin muhtemel sebebi olarak melatonin yolagindaki
enzimlerin eksik olmasi belirtilmistir. Ozellikle N-asetil serotonini melatonine ¢evirmede
gorevli NAT ve HIOMT enzimlerine odaklanilmistir. Enzimleri kodlayan gende mutasyon
olabilecegi, gen anormalliklerinin sebep olacagi da diisiiniilmektedir. Baz1 ¢aligmalarda nadir
olsa da OSB’de uyku problemleri olanlarda kandaki melatonin diizeyleri normal gézlenmis ve
melatonin tedavisinden yine de fayda saglandig: belirtilmistir. Melatoninin eksiklik olmadan

tedavide kullanildiginda bir hipnotik gibi etki edecegi fikri ortaya atilmistir.

Birkag c¢alisma disinda melatonin etkisinin  uyku disindaki parametrelerine
bakilmamistir. Melatoninin hem uyku hem de davranigsal sorunlarda etkili oldugu, aile
stresini azalttig1, uykuda iyilesme disinda iletisimde artma, sosyal ice ¢ekilmede ve stereotipik
davraniglarda azalma bildirilmistir. Sonu¢ olarak OSB’deki uyku sorunlar1t ve ilgili

problemlerin sorumlusu melatonin ritmindeki degisimlere baglanabilecegi glindeme gelmistir.
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2.5. Otizm Spektrum Bozuklugu’nda Klinik Ozellikler

2.5.1.Sosyal Etkilesim Sorunlar:

OSB’de en temel sorunlardan biri sosyal etkilesimde bozulmadir. Cok kisa stireli goz
temasi kurmak, alisilmadik bigimde kurmak ya da hi¢ goz temas1 kurmamak, konusurken ¢ok
az jest ve mimik kullanmak, bunlara karsilik olusturamamak, baskalarina ne kadar yakin ya da
uzak duracagini ayarlayamamak, ses kullaniminda sira disilik, konusurken alisilmadik ses
kalitesi ve vurgu dzellikleri gostermek seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Insanlara giiliimseme
ve anne-baba kucak agtiginda beklenen yakinlasmayr gostermede zorluklari mevcuttur.
Mecaz, mizah, igneleme, alay duygularini anlamada yetersizlikler mevcuttur. Yasitlarinin
aksine bir istegi ifade etmede veya dikkat ¢ekmek i¢in isaret etme yolunu kullanmada
basarisiz olduklar1 goriiliir. insanlara kars: belirgin derecede ilgisizlik, baska insanlara sadece
kendi ilgi ve gereksinimleri i¢in yonelme ve kurulan iligkilerde kurallar1 anlayamama
durumlar vardir. Arkadaslari ile oyunlara katilamama, arkadaslik kuramama, sosyal olarak

garip ve uygunsuz davranislar ile zellikle empati gelistiremedikleri goriiliir %%,

2.5.2.1letisimde Kisithhk

OSB’de konusmada gecikme kadar konusmada olagan disilik mevcuttur. Konusma
dilinin gecikmesi ya da hi¢ gelismemesi, karsilikli konusma baglatmada, siirdiirmede ve
sonlandirmada 6nemli sorunlar gostermek, kendi ilgi konular1 disindaki konularda ¢ok zor ve
isteksiz olarak konugmak, melodik konusma, bagkalarinin kendisine soylediklerini yinelemek,
kendisinin uydurdugu ya da yalnizca kendisine anlam ifade eden sdzleri yinelemek, asiri
resmilik ve didaktik konusma 6zellikleri gdstermek seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Iliskisiz
zamanlarda ve baglam dis1 olarak garip konusmak, basmakalip yineleyici konugmak,
kendisinden Tigiincii tekil sahis veya bagka birisiymis gibi bahsetmek, gramer bozukluklari,
edatlarin uygun yer ve zamanda kullanilmamasi, soru climleleri kurmakta ve sorulani
anlamakta gii¢liik, soyut sozciikleri anlamakta yetersizlik, zaman kavramini kazanmada

110

giiclik ve telaffuz bozuklugu goriilmektedir=". Otizm tanili bireyler konugsmay1 akici
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ogrendiklerinde bile, sosyal iletisimdeki yetersizlikleri nedeniyle konusmalar1 karsilikli

konugmalar bigiminde olmaz.

2.5.3.Kiusith ilgi alani, aynilikta 1srar ve tekrarlayici davramslar

Otizm tanili bireyler smirli, yineleyici ve basmakalip davraniglara, ilgilere ve
etkinliklere sahiptirler. Baz1 konulara kars1 asir1 ilgi duymak ve baska konular1 dislayarak
stirekli o konularla ilgili konusmak, ilgilenmek seklinde karsimiza ¢ikabilmektedir.

Belli etkinlikleri her zaman belli bir sirayla yapmak, giinliik rutinlerde degisiklige
tahammiilsiizlik ve giinlik yasamdaki degisiklikler karsisinda asir1 tepki gosterme gibi
aynilikta 1srar edicilik; parmak ucunda yiiriimek, kendi ekseni etrafinda donmek, durdugu
yerde sallanmak, farkli bir beden durusuna sahip olmak, ellerini sallamak, parmaklarini
gozlerinin Oniinde hareket ettirmek, ellerini farkli bigimlerde tutmak, bazi nesneleri elinden

birakmamak gibi tekrarlayici hareketler sik gbzlenen davranis sorunlaridir.*

2.5.4.Bilissel Gelisimde Gecikme

Zeka boliimii puanlart otizm tanili ¢ocuklarin yaklasik %40'inda 55 puanin altinda,
%30'unda 50-70 puan arasinda ve %30'unda 70 ve daha fazladir™?. Otizm tanili gocuklarin
yaklasik beste birinin zekasi1 normal oldugu bildirilmistir. S6zel zeka puaninin performanstan
disiik oldugu, gorsel uzaysal bellek becerilerinin iyi oldugu, sozciik dizimi ve soyutlama
becerilerinin yetersiz oldugu bildirilmistir. Baz1 ¢ocuklarda goriilen tek veya ¢ok, smirl bir
alanda ileri derecede yetenekleri ile genellikle soyutlama yetisi gerektirmeyen ve bellege
dayali becerilerden olan matematik, miizik, resim konularinda basarili olduklar
gorliilmektedir. Yiiksek islevli otizm tanis1 alan ¢ocuklarin bir kisminda bes yasindan 6nce
herhangi bir egitim veya yetigkin yardimi almaksizin okumanin 6grenilmesi (hiperleksi)

gozlenebilir.
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2.5.5.Duyusal Belirtiler

Otistik cocuklar agr1 ve ses gibi duyusal uyaranlara ya asir1 cevap ya da az cevap
verirler. Cogunda agr1 esigi yiiksektir. Insanlarin yiizlerine ve bircok nesneye bakmamalarina
karsin, hareket eden, donen ya da parlak olan bazi cisimler gibi gorsel uyaranlara uzun siire
bakabilirler. Cevrelerindeki kisilerin ve nesnelerin biitiinii yerine, ayrintilarina veya kii¢lik

parcalarina dikkat ederler.

2.5.6.0yun Alaminda Zorluk

Otistik ¢ocuklar tek baslarina oynamayi tercih ederler ve diger ¢cocuklarin oyunlarina
katilmazlar. Bir oyuncakla amacina uygun olarak oynamazlar. Nesneleri sembolik oyun
becerisi amach kullanamazlar. Iletisimden ve hayal giiciinden yoksun olmalari nedeniyle
yaratict oyun oynama becerileri bulunmaz. Grup etkinliklerinde etkilesimde yetersizlikler

bulunur.

2.6. Donemsel Belirtiler

2.6.1.Bebeklik

[lk 6 ayda gozlenen babildamanin, 7-10 ay arasinda beklenen ses taklitlerinin
olmamasi ya da az olmasi, ses ¢esidinin az olmasi, anormal yliksek ses ile aglama, konusanin
yiiziine bakmama, seslenince bakmama, bakim verenle kisa siireli g6z temas1 kurma ya da
kurmama, karsilikli sosyal giilimsemenin olmamasi, pasif olma ya da zor mizag,
huzursuzlandiginda zor sakinlesme, uyku ve beslenme sorunlari, meme emmede sorun
goriilebilmektedir**®*'°. Hipotonisite, hipertelorizm, kulak, parmak anomalileri gibi fiziksel

sorunlar da gérﬁlebilirl“.

Ilerleyen dénemlerde ise 6. aydan sonra goriilmeye baslanan yabanci korkusunun

olmamasi, motor becerilerde gecikme, konusulanlarin anlagilmamasi, parmak ucunda yiiriime,
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duyusal uyaranlara asir1 ya da az tepki verme, objeleri goziine yakin tutma, oyuncak ilgisinin

olmamasi ya da bazi objelere asir1 ilgi, ortak dikkatin olmamasi seklinde belirtiler goriilebilir.

2.6.2.0kul Oncesi Donem

Aileler genellikle bu donemde konusma gecikmesi sebebiyle hekime bagvurmaktadir.
Bu donem, tipik belirtilerin yogunlastigi donemdir. GOz takibi ve goz temasinda
yetersizlikler, seslenince bakmama, etkilesime isteksizlik, yabancilamanin olmamasi, ses ve
motor taklitlerde eksiklikler, jest mimik kullaniminda uygunsuzluk ve eksiklik, alict ve
algilayici dil becerilerinde gerilik, kisa ciimleler, monoton ses tonu, ekolali, neolojizm
goriiliir. Tekrarlayic1 amagsiz hareketler ve streotipi, ilgi paylasiminin olmamasi, isaret edilen
nesneye bakmama belirginlesir. Amaca uygun oyun ve oyuncak kullaniminin ve sembolik,
paralel ve hayali oyun becerilerinin olmamasi, karsi tarafin ne hissettigini ya da karmasik
duygulari tanimlama becerilerinde gerilik mevcuttur **°.

OSB’li ¢ocuklarin 1/3’iine yakin bir siklikta normal gelisimin ardindan, 1-2 yas arasi
bazen aniden, siklikla aylar i¢inde kazanilmis becerilerde gerilikten bahsedilmektedir.
Konusulan kelimelerin, ses ¢ikarmanin, géz temas: ya da isaret etme gibi sozel olmayan
iletisim becerilerinin, karsilikli sosyal etkilesim becerilerinin, taklit etmenin ve sembolik
oyunlarin kayb1 ile karakterizedir. Otistik gerileme bazen epilepsi ndbetleri ile
iliskilendirilmistir'®.

Bir c¢ocukta OSB’den siliphelenmek i¢in bu oOzelliklerin hepsinin  olmasi
gerekmemektedir. Tek bir belirti varliginda klinik degerlendirme yapilmali, ¢gocugun risk
tasty1p tasimadigi aileye bildirilmelidir.

2.6.3.0kul Dénemi

Otizmin temel belirtileri devam edebilmekte; zeka puani normal ve agir diizeyde otizm
belirtileri olmayan c¢ocuklar normal okula gidebilmektedirler. Ancak yinede gerek akademik
gerek sosyal uyum agisindan zorluklar s6z konusudur. Sosyal alandaki zorluk, diger cocuklar

tarafindan pasif, garip olarak adlandirilma ve akran istismarina ugramaya yatkinlig
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arttirmaktadir. Pek cok OSB’li ¢ocugun hala bu yasta dil becerisi zayiftir. Ek tanilarin

getirdigi okul basarisinda zorluklar uyum sorunlarina sebep olabilmektedir''’.

2.6.4.Ergenlik Donemi

Calismalarda; problemsiz ergenlik donemi gecirenler kadar, oOzellikle bilissel ve
davranigsal alanlarda kotiilesme yasayan ergenler bildirilmektedir. Ergenlik donemindeki
fizyolojik degisimlerle birlikte, eslik eden norogelisimsel ve psikiyatrik sorunlarin olasi risk

faktorleri oldugu belirtilmektedir'*®.

Normal zeka diizeyine yaklasildikca 6zbakim becerileri, sosyal iletisim ve uyum
becerilerinde zorlanma daha az bildirilmektedir. Ancak normal zeka diizeyine sahip
ergenlerde depresyon ve intihar girisimi riski artabilmektedir. Ofke nobetleri, kendine zarar
verici davranislar, uygunsuz cinsel davraniglar karsilasilan davranigsal sorunlardandir. Bazi

hastalarda pubertede gecikme bildirilmistir.

2.7.Degerlendirme, Tan ve Tanisal Araclar

OSB’de tani; gbzlem ve aileden alinan bilgilere goére konulmaktadir. Ayrintili dogum
ve gelisimsel Oykiinlin alinmasi, fizik degerlendirme ve ¢ocugun goriiniisii, davranislari,
sosyal becerileri, konugmasinin ve oyunun gozlemi, ¢cocugun giinliik etkinliklerinin ve sosyal
iletisiminin Ogrenilmesi, oyun sirasinda sosyal etkilesiminin degerlendirmesi i¢in var ise
videolarinin izlenmesi gerekmektedir. Psikomotor gerilik diizeyinin belirlenmesi ve 6zel
egitiminin planlanmasi i¢in bu alanda gelistirilmis Denver II gelisim testi; kisisel sosyal, dil
becerisi, ince ve kaba motor yetisi alanlarini degerlendirmek {izere 0-6 yas arasindaki

cocuklarda kullanilmaktadir.

Dismorfik bulgular, regresif belirtiler, mental gerilik ve/veya ndbet dykiisii saptanan
olgular ayrmtili nérolojik degerlendirme i¢in yonlendirilmelidir. Ayrica bu olgularda genetik

konsiiltasyon ve dogumsal metabolik hastalik taramasi istenmelidir. Konusmanin gelisimini
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etkileyebilecek olas1 isitme sorunlarinin digslanmasi i¢in hasta kulak burun bogaz boliimiine

yonlendirilmeklidir. Tan1 koymak i¢in kullanilan 6zel bir laboratuvar yontemi yoktur.

OSB tanisinda altin standart ayrintili 6ykii, muayene ve klinik gézlem olmakla birlikte
cesitli yardimer tarama ve derecelendirme olgekleri kullanilmaktadir. Ulkemizde gegerlik
giivenilirlik caligmasinin yapildigi 18-36 ay araligi otizm tarama Olgegi olarak Erken
Cocukluk Doénemi Otizm Tarama Olgegi (M-CHAT) kullanilmaktadir™™®.  Otizm
derecelendirme Olcegi olarak ayni zamanda tamiya yardimct Cocukluk Cagi Otizm
Derecelendirme Olgegi  (CADO) kullanilmaktadir'®. Ayrica, Otistik Davranislari
Degerlendirme Listesi ve Sosyal Iletisim Olgegi kullaniimaktadir 121

Tan1 koymada aceleci davranilmamali, cocuk ve ailesi gerekirse bir ka¢ kez

goriilmelidir. Otizmde tan1 koyarken DSM-V tani dlgiitleri goz oniinde bulundurulmalidir.

OSB icin DSM V Tan Kriterleri

A. O sirada ya da Oykiiden alinan bilgilere gore, asagidakilerle kendini gosteren, degisik

bigimleriyle toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde siiregiden eksiklikler.

1) Sozgelimi, olagandisi toplumsal yaklasim ve karsilikli konusamamadan, ilgilerini,
duygularint ya da duygulanimlarini paylasamamaya, toplumsal etkilesimi
baslatamamaya ya da toplumsal etkilesime girememeye dek degisen aralikta,

toplumsal duygusal karsiliklik eksikligi

2) Sozgelimi sozel ve sozel olmayan tiimlesik iletisim yetersizliginden, goz iletisimi
ve beden dilinde olagandisiliklara ya da el kol devinimlerini anlama ve kullanma
eksikliklerine, yiiz ifadesinin ve sdzel olamayan iletisimin hi¢ olmamasina dek degisen
aralikta, toplumsal etkilesim icin kullanilan s6zel olmayan iletisim davranislarinda

eksiklikler.

3) Sozgelimi, degisik toplumsal ortamlara gore davraniglarimi ayarlama
gii¢cliklerinden, imgesel oyunu paylasma ya da arkadas edinme gigliiklerine,
yasitlarina ilgi gostermemeye dek degisen aralikta iliskiler kurma, iligkilerini siirdiirme

ve iliskileri anlama eksiklikleri.

B. O sirada ya da Oykiiden alinan bilgilere gore asagidakilerden en az ikisi ile kendini

gosteren, sinirli, yineleyici, davranig Oriintiileri, ilgiler ya da etkinlikler.
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1) Basmakalip ya da yineleyici devinsel eylemler, nesne kullanimlar1 ya da konugsma

2) Aynilik konusunda direnme, siradanlik digina esneklik gostermeme ya da torensel

sOzel ya da s6zel olmayan davranislar.

3) Yogunlugu ve odagi olagandisi olan, ileri derecede kisith, degiskenlik géstermeyen

ilgi alanlar1

4) Duyusal girdilere kars1 ¢ok yiiksek ya da diisiik diizeyde tepki gosterme ya da

¢evrenin duyusal yanlarina olagandis bir ilgi
C. Belirtiler gelisimin erken evrelerinde baslamis olmalidir.

D. Belirtiler toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da diger islevsellik alanlarinda klinik agidan

belirgin bir bozulmaya neden olur.

E. Bu bozukluklar, anliksal yetiyitimi, ya da genel gelisimsel gecikme ile daha iyi
aciklanamaz. Anliksal yetiyitimi ve otizm ac¢ilimi kapsaminda bozukluk siklikla bir arada
ortaya c¢ikar. Otizm acilimi kapsaminda bozukluk ve anliksal yetiyitimi es tanis1 koymak i¢in,

toplumsal iletisim, genel gelisim diizeyine gore beklenenin altinda olmalidir.

2.8.Es Tam ve ayiric1 tam

2.8.1.Es Tam

Norogelisimsel bozukluklardan birine sahip olmak psikiyatrik hastaliklara yatkinligi
arttirmaktadir. Hastalarin %50-70’inde zihinsel gerilik bildirilmektedir. DEHB, anksiyete ve

duygudurum bozukluklar1 en sik eslik eden psikiyatrik tantlardir™’
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2.8.2.Ayiric1 Tam

Baglanma bozuklugu: Cocugun fiziksel, duygusal ihmalinin ve cocuga uygunsuz

bakim verilmesinin sonucu olarak baglanma bozukluguna bagli dil ve sosyal alanda

gecikmeler goriilmekte; uygun bakim, ilgi ile hizli bir ilerleme olmaktadir.

Psikososyal yoksunluk: Asirt sosyal uyaran yoksunlugunun nadiren de olsa otizm

tanisin1 karsilayacak olgiide sosyal ve duygusal bozukluklara yol agabilecegi bildirilmistir.
Uyaranlarda artis ile hizli bir ilerleme gosterdikleri bilinmektedir.

Anliksal yeti yitimi: Zeka geriligi olan ¢ocuklar diger kisilerle iletisim kurma amaci ile

konugmay1 kullanirken, otizmli g¢ocuklarda dilin islevsel kullanimi yoktur ve c¢evreden

soyutlanmis bir tablo gosterirler.

Gelisimsel dil geriligi: Aile Oykiisii bulunmakla birlikte, dil alaninda gerilik

bulunmaktadir. S6zel olmayan iletisim alaninda ve algilamada sorun yoktur. Zamanla

yasitlarinin dil gelisimine ulagir.

Ozgiil Dil Bozuklugu: Ozgiil dil bozuklugunda sézel olmayan iletisimde bozulma

yoktur. Ekolali, stereotipik konusma gibi dil anormallikleri otizme oranla daha nadir olarak

goriliir.

Isitme kaybi ve engeli: Otizm tanili cocuklarin siklikla konusma sorunlarinin olmasi

ve konusulana segici ilgisizlik gdstermeleri nedeniyle, isitmedigi diisiiniilebilir. Isitmenin
mutlaka degerlendirilmesi Onerilir. Otistik ¢ocuklarin aksine isitme engeli olan ¢ocuklarin
genellikle ¢evreleriyle veya insanlarla ilgili oldugu, sevgi ve ilgi gosterdikleri, cevreye uygun

duygusal yanit verebildikleri gériilmektedir.

Erken baslangi¢l sizofreni (SCH): Normal bir gelisim doneminden sonra ortaya ¢ikar.

Erken baglangiglhi SCH olgular1 nadir goriilmekte, klinik tabloda varsanilar ve sanrilarin eslik
etmektedir. Iyi bir gelisimsel dykii ve belirtilerin baslama Sykiisii ayiric1 tanida yardimei
olmaktadir.

Secici Konusmazlik: Toplumsal etkilesim iletisimde bozulma olmamasi, davranis, ilgi

ve etkinliklerde sinirli basmakalip Oriintiiniin bulunmamasi, secili alanlarda konugmama ile

OSB’den ayrilmaktadir.
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Landau-Klifner Sendromu: Normal bir gelisim dénemi sonrasi konusma ve konusmay1

anlama yetisininde gerileme, sosyal duyarsizlik, davranigsal sorunlar ile tanimlanir. Hastalik

3-7 yaslar1 arasinda baglar. Tipik EEG bulgusu ile karakterizedir.

2.9. Tedavi

Tedavi her hasta i¢in bireysel ve ¢ok yonlii planlanmalidir. Temel tedavi; egitsel
yaklagimlar olmakla birlikte medikal tedaviler ve alternatif tamamlayici tedaviler olarak

ayrilmaktadir.

2.9.1.Egitsel Yaklasimlar

1960’1 yillardan bu yana, otizmin tedavisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda en iyi ve
birincil tedavinin 6zel egitim egitim oldugu goriisii benimsenmistir. Ozel egitime ne kadar
erken yasta baslanirsa olumlu sonug elde etme olasilig1 o kadar fazladir.

299

Otistik c¢ocuklarin egitiminde genellikle “Davranis Degistirme Modeli”’ne dayali
egitim programlar1 uygulanmaktadir. Etkinligine dair en ¢ok kanit bulunan egitsel yaklagim
122 Cesitli

davraniggr modellerle; 6zbakim becerilerinin 6gretilmesi, dil ve konusma becerilerinin

Davranisct model ve Uygulamali davranis analizi olarak adlandirilan yontemdir

kazandirilmasi, taklit becerisi, sosyal becerilerin kazandirilmasi, davranis sorunlarinin
azaltilmasi hedeflenmektedir. Son yillarda davranis¢i temelli yaklagimlarla etkin ¢aligmalar
yapilmis, Erken Baslangicli Denver Modeli’nin kiiglik yas ¢ocuklarda olumlu etkileri
bildirilmistir **. Konusma ve dil terapisi ortak dikkati olan, géz ve isaretlesmeyi takip eden,

dikkatinin nesneler ve insanlar arasinda koordine oldugu vakalarda kullanilabilmektedir.

2.9.2.Medikal Yaklasimlar

OSB’de medikal tedavi ile temel amacg eslik eden belirtilere ve tanilara yonelik
diizenleme yapmaktir. Psikoaktif ilaglarla tedavide amaglanan hedef belirtiler: hiperaktivite,

ofke patlamalari, irritabilite, i¢e g¢ekilme, stereotipiler, saldirganlik, kendine zarar verici

28



davraniglar, depresyon ve obsesif kompulsif davranislar, anksiyetedir. Hedef belirtilerin
tedavisi yas gruplarina gore farklilik gosterebilir. Yagla beraber ilag kullanim ihtiyacini
arttiran belirtiler icinde en sik goriileni motor hareketlilik olarak belirtilmektedir. Erken
cocuklukta hiperaktivite, irritabilite ve 6tke nobetleri belirgin olabilirken, daha ileri ¢cocukluk
donemlerinde saldirganlik ve kendine zarar verme davraniglar1 6n planda olabilmektedir. Bu

amagclarla en sik kullanilan ilag¢ gruplar1 SSRI, antipsikotik ve psikostiimiilanlardir.

Atipik antipsikotiklerden en sik tercih edilen risperidon ve aripiprazol olup OSB’ye
eslik eden irritabilite ve saldirganlik i¢in Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
onaylanmustir. Risperidon ile goériilen en 6nemli yan etkiler kilo artis1, sedasyon ve prolaktin

diizeyinde artis olup; bu yan etkiler aripiprazol kullaniminda daha az goriilmektedir.

Tipik antipsikotiklerden en ¢ok plasebo kontrollii calisma yapilmis olan ilag
haloperidoldiir. Diger bir ila¢ ise pimoziddir. Eslik eden sorunlar1 azaltmada olumlu etkileri
olmasina ragmen extrapiramidial sistem (EPS) yan etkileri fazla oldugundan ilk secenek

degildir*®,

SSRI grubu ilaglar eslik eden irritabilite, anksiyete ve depresyonda kullanilmakta,
OSB’nin ¢ekirdek belirtilerinden olan tekrarlayici davraniglarda faydali oldugu

belirtilmektedir *%. Birbirine iistiinliikleri bildirilmemistir.

Psikostiimiilan kullanimi ile ilgili g¢eligkili veriler bulunmakla birlikte, daha diisiik
dozlarda daha tolere edilebilir oldugu belirtilmektedir'?®®. Eslik eden DEHB tamsi ve
belirtilerinin kontrol altina alinmasi1 hedeflenmektedir. Atomoksetin ile DEHB belirtilerinde
orta diizey etkinligin yaninda irrtitabilite, tekrarlayici konusmalar ve sosyal ¢ekilmede azalma

oldugu belirtilmistir'?’.

Alfa 2 agonistler ise otizmde prefrontal korteksteki alfa 2 adrenerjik agonizma islevi

ile DEHB belirtilerinde azalmaya neden olmaktadir 128,
2.9.3.Alternatif ve Tamamlayici1 Tedaviler
Alternatif ve tamamlayici tedaviler 3 gruba ayrilmaktadir. Uyku sorunu olanlar i¢in

melatonin, egitimi engellemedigi takdirde masaj ve beslenmesi kotii olanlarda multivitamin

tavsiye edilebilir yontemlerdir. Folik asit, omega 3, spor, miizik, hayvanlarla etkilesim,
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akupunktur kabul edilebilir; B12, C vitamini, nérofeedback tavsiye edilmeyen yaklagimlar

olarak belirtilmektedir. Hiperbarik oksijen tedavisi, diyet, sekretin, isitsel entegrasyon gibi

cesitli alternatif tedavilerin etkisiz olduklart ile ilgili caligsmalar meveuttur?,

Duyu biitiinleme, selasyon gibi yéntemlerin OSB tedavisinde yeri olmadig: bilinmektedir®.

2.10.Gidis ve Sonlanim

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda ciddi anlamda yeti kaybi1 bulunmakta, bagimli bir
yasam siirmektedir. Sadece %1-2’ sinin bagimsiz bir yasantisi, %5- 10’unun ise sinirl

112

derecede bagimli yasantisi oldugu belirtilmektedir . Otizmde zeka diizeyinin diisiik olmasi,

belirtilerin siddeti, eslik eden diger ndrogelisimsel ve psikiyatrik hastaliklarin olmasi, dil ve
iletisim becerilerinin 6 yasindan Once baslamamas:t gidisi olumsuz etkilemektedir®®.
Eriskinlikte bagimsiz yasam siirmelerinde kisisel bakimini yapabilme gibi giinliik yasam

becerileri edinmelerinin énemli oldugu bildirilmektedir **2,

Bazi ¢aligmalarda normal zeka boliimii puanina sahip olmak ve normal okula devam
edebilmek “Otizmde Iyilesme” olarak bildirilse de asil iyilesmenin ancak tami kaybi ile
miimkiin olacagi bilinmektedir. Bu amagcla yapilan ¢aligmalarda optimum diizelme (taniy:
kaybeden) 0zel egitim ihtiyacinin kalmamasi, otizm tanis1 almamasi ve zekanin normal
olmasi ile tanimlanmistir. Taniy1 kaybeden grup genelde erken yasta basvuran, potansiyel
zekalan yiiksek ve erken yasta dil becerilerini kazanan grup olarak bildirilmistir. Takip
calismalarinda geriye déniis bildirilmemis fakat siirec¢ icerisinde DEHB, OKB, Ozgiil Fobi,
Uyku Bozukluklari basta olmak tizere psikiyatrik bozukluklarin  goriilebildigi
bildirilmigtir**3*3%.

Ebeveynlere geri bildirim verilirken ¢cocugun OSB yelpazesinde yer aldig: belirtilmeli
ve OSB’nin 6zellikle erken donemde tan1 ve tedavisi baslanildiginda farkli klinik sonlanimlar
gosterebilecegi ifade edilmelidir. Otizmli g¢ocuklarda belirtilerin hafiften agira degisen
Olciilerde ve degisik sikliklarla tekrarlayabilecegi, bu belirtilerin bazilarinin zaman iginde

kaybolup, bazilarinin da zaman i¢inde ortaya ¢ikabilecegi belirtilmelidir.
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Cocukta cok belirgin bir gerilik bulunmakta ise ebeveynlere baslangicta durumla ilgili bazi
bilgiler verilmeli ve izlemi esnasinda asamali olarak durumun ciddiyetini algilamalari

saglanmalidir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma Grubunun Secimi

Bu calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi
Anabilim Dali polikliniginde Nisan 2016- Mayis 2017 tarihleri arasinda DSM-V tani
olgiitlerine gére OSB tanisi alan ve izlenen 30 ¢ocuk ve sosyodemografik olarak uyumlu 20
saglikli ¢gocuk alinmistir. Caligmaya alinan tiim hastalarin ailelerinden bilgilendirilmis onam
alinmistir. Caligmaya dahil olma kriterleri sunlardir: Klinik gézlem ve DSM V’e gbre otizm
tanis1 almasi, DEHB, duygudurum bozukluklari, eniirezis ek tanilarinin olmamasi, ¢ocuklarin
yas aralifinin 4-10 yas arasinda olmasi, herhangi bir ila¢ tedavisi almamasi ya da en az 6
aydir ila¢ tedavisi dykiisiine sahip olmamasi, epilepsi ve diger norogelisimsel bir hastaligin
olmamasi seklindedir. Kontrol grubuna dahil olma kriterleri su sekildedir: Kilinik
degerlendirmesine gore herhangi bir uyku sorunu ve DSM-V tani sistemine gore herhangi bir
taniy1 karsilamamasi, herhangi bir ilag tedavisi almamasi ya da en az 6 aydir ilag kullanim
Oykiisiiniin olmamasi, epilepsi ve diger norogelisimsel bir hastaligin olmamasi, ¢ocuklarin 4-
10 yas arasinda olmasi, ailede otizm tanis1 olmamasi seklindedir. Kontrol grubu; 4-10 yas
araliginda saglikli cocuk izlem birimine kontrol amacgli gelen cocuklardan ve hastane
personelinin saglikli 4-10 yas araligindaki ¢ocuklarindan olusturulmustur. Klinisyen
tarafindan uygulanan K-SADS ile degerlendirme sonucunda herhangi bir uyku sorunu ve
psikopatoloji saptanmayan cocuklar calismaya dahil edilmistir. Tim c¢ocuklar uyku

aligkanliklar1 agisindan ayrica uyku davranislari anketi ile degerlendirilmistir.

3.2.Yontem

Calismaci tarafindan hazirlanan sosyodemografik bilgi formu ailelerle yiizyiize
goriisiilerek doldurulmustur. Bu form ile sosyodemografik bilgilerin yaninda; cocuklarin uyku
diizenine iliskin, odanin aydinlanma durumu, 1s1kta m1 yoksa karanlikta m1 uyudugu, gece ¢is

kagirma gibi idrar miktarin1 ve gece melatonin diizeyini etkileyen faktorler sorgulanmistir. Bu
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form ile ayrica ailelerin gozlemi ve farkindaligi, ¢ocuklarin diizenli bir 6zel egitim destegi
alip almadig1 ve egitimden memnun olup olmadigi ilgili bilgiler alinmigtir. Ayrintili perinatal
donemi iceren sorularla OSB’nin etyolojik faktorlerine yonelik taramanin yapilmasi

planlanmustir.

Cocukluk otizminin derecelendirilmesi igin CODO hem cocugun gozlemi hem de
ailelere yoneltilen sorularla uygulanmistir. Klinik Global Izlenim Olgegi (KGI) ile
rahatsizligin siddeti klinik olarak degerlendirilmistir. Ebeveynlere Cocuk i¢in Uyku
Aligkanliklart  Anketi verilip katilmecilarin  bir uyku sorunu olup olmadigr ayrica
degerlendirilmistir. Ailelerin tamamladigr Ol¢ekler dogrultusunda ve ¢ocuklarin uyku
davranist ile ilgili veriler alindiktan sonra uygun olmayan uyku davraniglarina yonelik uyku

hijyeni Onerileri verilmistir.

Bir hastanin degerlendirilmesi yaklasik bir saat stirmiistiir.

3.2.1.idrar Toplama ve Biyokimyasal Analiz

Tiim degerlendirmeler sonunda ailelere hangi sartlarda idrar toplanacagini
anlatilmigtir. Aileler tarafindan 12 saatlik periyotta gece 20.00 — sabah 08.00 arasi idrarlarin
toplanilmasi istenmistir. Gece idrar toplanmasi i¢in tiim olgularin 1s1ksiz bir ortamda 21.00-
22.00 aras1 yataga gitmesi ve sabah 07-7.45 arasi uyandirilmasi ve sabah idrarlarinin da
alinmas1 belirtilmistir. Idrar toplanmadan once aksam 19.45-20.00 arasinda hastalarin
mesanelerini bosaltmalar1 6nerilmistir. Ailelere idrar toplanmasinin nasil olmasi gerektigi ile

ilgili bir brostir verilmistir.

Mevsimsel melatonin degisiminden dolayr mart- mayis aylar1 arasinda idrarlar

toplanmustir.

Tim hasta ve saglikli gruptan idrar toplamasi i¢in 200 ml’lik kaplardan verilmistir.
Toplanan idrarlarin 24 saat i¢inde tarafimiza ulastirilmasi istenmistir. Hastalardan alinan idrar
kabindaki toplam idrar volimii kaydedilip, 2 ml’lik ependorf tiip igine idrar konularak -20

derecede buzdolabinda labaratuvarda muhafaza edilmistir.
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Tim idrarlar toplandiktan sonra idrardaki melatonin metabolitinin 6l¢iilmesi i¢in 6zel
bir laboratuvara idrarlar génderilmistir. Uretici firmanin belirledigi protokole gore tiim
idrarlar 96’ik ELISA kitleri ile Elisa yontemi ile calistlmstir. Idrar 6-OH-MS
konsantrasyonlar1 (ng/ml); mililitre cinsinden idrar hacmi ile ¢arpilmis ve 6-OH-MS

konsantrasyonu (ng) olarak gosterilmistir.

3.3.Gerecler

3.3.1.Sosyodemografik Bilgi Formu

Bu form arastirma ekibi tarafindan hazirlanmistir. Arastirmaci tarafindan ailelere
sorulup uygulanmistir. Hastalarin adi soyadi, dogum tarihi, adresi, diger aile bireylerine ait
bilgiler ve gelisimsel Oykiisiine yonelik veriler kaydedilmistir. Cocuklarin uyku diizenine
iligkin, odanin aydinlanma durumu, 1s1kta m1 yoksa karanlikta m1 uyudugu, gece ¢is kagirma

gibi idrar miktarini ve gece melatonin diizeyini etkileyen faktorler de sorgulanmustir.

3.3.2.Cocukluk Cag Otizmi Degerlendirme Ol¢egi-CODO

Ulkemizde Sucuoglu ve ark tarafindan 6lgegin ceviri calismas1 gerceklestirilmis olup,
Incekas tarafindan Tiirkge gecerlilik ve giivenirligi yapilmustir 3% Bu Olcek 2 yas ve iizeri i¢in
kullanilmaktadir. Otizm tanist1 koymak, otizm tanis1 olan g¢ocuklar1 zeka geriligi olan
cocuklardan ayirt etmek amaci ile gelistirilmistir. Ayrica otizm siddetini hafif-orta agir olarak

degerlendirme imkani tanimaktadir.

Bu olgek 15 maddeden olusan, klinisyen tarafindan uygulanan davranissal
degerlendirme aracidir. Olgek insanlarla iliski, taklit, duygusal tepkiler, bedenin kullanimu,
nesne kullanimi, gorsel tepki, dinleme tepkisi, degisiklige uyum, tatma, koklama, dokunma
tepkisi, korku ya da sinirlilik, sozel iletisim, etkinlik diizeyi, zihinsel tepkilerin diizeyi ve
tutarliligi ile genel izlenim alt Olceklerinden olusmaktadir. Gozlem sirasinda ¢ocugun
davraniglari, ayn1 yastaki normal gelisim 6zelligi gosteren bir ¢ocuk ile karsilastirilmalidir.

Davranistaki gariplik, davranisin sikligy, siiresi ve yogunlugu degerlendirilmelidir.
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Olgek aile ile goriisme ve cocugun gdzlenmesi sonucunda elde edilen bilgiler temel
alinarak klinisyen tarafindan doldurulmakta ve puanlanmaktadir. Her madde 1-4 arasinda
yarim derecelik (1,1.5,2,2.5,3,3.5,4) toplam 7 puanlama ile derecelendirilmektedir. 1 puan;
davranigin ¢ocugun yasi i¢in normal sinirda oldugunu, 4 puan; yas i¢in anormallik oldugunu
belirtmektedir. Olgegin toplam puani 15 ile 60 puan arasindadir. Toplam puani 30’un
tizerinde olan gocuklar otizm tanisi alir ve puan arttik¢a otizm siddeti artar. 30-36.5 hafif-orta,

37 ve iizeri puanlar ise siddetli otizmi gostermektedir'® .

3.3.3.Klinik Global Gézlem Ol¢egi-KGl

Guy ve ark. (1976) tarafindan her yasta tim psikiyatrik bozukluklarin klinik olarak
seyrini degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. U¢ boyutlu bir 6lgektir ve psikiyatrik
bozukluklar1 olan kisilerin sagaltima yanitlarin1 degerlendirmek amaciyla hekim tarafindan

yiiriitiilen yar1 yapilandirilmig goriisme sirasinda doldurulur.

Bu calismada 6lgegin ilk boyutu olan Klinik Global Izlenim Olgegi kullanilmistir.
Klinik Global Iyilesme Olgegi ve Klinik Global Izlenim-etkililik dlgegi bu calismada

kullanilmamustir.

Klinik Global izlenim Olgegi: Toplam 7 degerli bir dlgektir. Psikiyatrik bozuklugu
olan kisi, olgegin dolduruldugu siradaki rahatsizliginin siddetine gore 1 ile 7 puan arasinda
degerlendirilir: 1 = Normal, hasta degil, 2 = Ruhsal hastalik sinirinda, 3 = Hafif derecede
hasta, 4 = Orta derecede hasta, 5 = Belirgin derecede hasta, 6 = Siddetli derecede hasta, 7 =

En agir derecede hasta.

3.3.4.Cocuk Uyku Alskanhklar1 Anketi-CUAA

Gegerlik-giivenirlik  ¢alismalari yap11m1§t1r137. 2-10 yas arast c¢ocuklarda

kullanilmaktadir.
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Uyku aligkanliklarmi ortaya koyan ve olasi uyku sorunlarini tarayan bir ankettir.
Cocugun yatma zamani, uyku siiresi, uyku davranisi, gece uyanma sikligi, sabah uykudan
kalkma durumu ve giindiiz uykululuk hali degerlendirilir. Olgekteki maddeler genellikle
(belirtilen davranis haftada 5-7 kez oluyorsa):3, bazen (haftada 2-4 kez oluyorsa): 2 ve
nadiren (haftada 0-1 kez oluyorsa): 1 seklinde kodlanmakta; 1, 2, 3, 10, 11 ve 26. maddeler
ters kodlanmaktadir (genellikle: 1, bazen: 2 ve nadiren: 3). Otuz ikinci ve 33. maddeler de
uykusu gelmez: 0, ¢ok uykusu gelir: 1, uyuyakalir: 2 olarak kodlanmaktadir. Toplamda elde
edilen 41 puan kesim noktasi olarak kabul edilmekte ve bunun {izerindeki degerler ‘klinik

diizeyde anlamli’ olarak degerlendirilmektedir.

3.4.Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskileri belirlemek i¢in ki-kare
analizi kullanilmig, sonuglar say1 ve yiizde seklinde verilmistir. Sayisal degiskenler igin
normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim
gosteren niimerik degiskenler ortalama +/- standart sapma, normal dagilim gostermeyen
niimerik degiskenler ise medyan (25. persantil- 75. persantil) olarak verilmistir. Gruplar
arasinda normal dagilim gostermeyen verilerde parametrik olmayan bir yontem olan Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Analizlerde %95 giiven araliginda anlamlilik degeri p<0.05
olarak kabul edilmistir. Orneklem ve kontrollerin idrardaki 6-OH MS 12 saatlik gece diizeyi,
6-OH MS diizeylerinin cinsiyete gore grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmas1 Mann Whitney
U testi ile yapilmistir. Olgek puanlart ve 6-OH-MS arasindaki korelasyonlar Spearman
korelasyon ve Kruskal Wallis testi kullanilarak yapilmistir.
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4.BULGULAR

4.1.Sosyodemografik Ozellikler

OSB grubunun yas ortalamasi 65+ 20.75 (48-120) ay, kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 90.5£19.45 (48-120) ay olarak bulunmustur. OSB grubu ve kontrol grubu arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0.009).

Calismaya alman tim g¢ocuklarin %24’4 (n=12) kiz ve % 76’st (n=38) erkektir. OSB
grubunun % 10’u (n=3) kiz, % 90’1 (n=27) erkek, kontrol grubunun % 45’1 (n=9) kiz, % 55’1
(n=11) erkektir. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (p:0.007). Gruplarin yas ve cinsiyete gore dagilimlar: Tablo 1°de goriilmektedir.

Tablo 1: Gruplarin cinsiyete ve yasa gore dagilimlar:

OSB KONTROL istatistiksel test
Cinsiyet (kiz/erkek) 3/27 9/11 p:0.007*
Yas (Ay) 65+20,75 90,5+67,50 p:0.009**

*Ki kare testi **Mann-Whitney U testi

Calismadaki tiim ¢ocuklarin % 52°si (n=26) anaokulu/krese, % 36’s1 (n=18) ilkokula
gitmekte; %12’si (n=6) okula gitmemektedir. OSB grubundaki ¢ocuklarin % 66.7’si (n=20)
anaokulu/krese, % 13.3’si (n=4) ilkokula gitmekte, %20°s1 (n=6) okula gitmemekte; kontrol
grubundaki ¢ocuklarin % 30’u (n=6) anaokulu/krese, %70°1 (n=14) ilkokula gitmektedir. OSB
ve kontrol gruplarinin egitim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0.005). OSB grubundaki g¢ocuklarin hepsi 6zel egitim destegi almaktadir. Kontrol
grubundaki c¢ocuklarin higbiri 6zel egitim destegi almamaktadir. Gruplarin egitim diizeyi

dagilimlar1 Tablo 2°de gosterilmistir.
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Tablo 2: Gruplarin egitim diizeyi dagilimlar:

0SB KONTROL Istatistiksel
test™
N % N %
Okula gitmiyor 6 20 0 0 p:0,000
EGITIM Anaokulu/kres 20 66,7 6 30
DURUMU .
Ikogretim 4 13,3 14 70
Ozel egitim 30 100 0 0

*Ki kare testi

OSB ve kontrol grubunun anne babalarina ait sosyodemografik 6zelliklere
bakildiginda; OSB grubunda annelerin yas ortalamasi 34+5.74 yil, babalarin yas ortalamast
37+£6.43 wyil; kontrol grubunda annelerin yas ortalamasi 35.5£3.97 yil, babalarin yas
ortalamasi 38.0+5.09 yildir. Anne ve baba yaslar1 arasindaki fark degerlendirildiginde; OSB
grubunda 4.5+3.31 yil, kontrol grubunda 2.0+2.91 yildir. OSB grubundaki ¢ocuklarin
ebeveynleri arasindaki yas farki ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin ebeveynleri arasindaki yas
farki arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus olup OSB grubunda daha yiiksektir
(p=0.032). Ebeveynler arasindaki yas farki Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo3: Ebeveynlerin Yas Farki

OSB KONTROL istatistiksel test™

Yas Fark (yil) 4,53 31 2,543,0 p:0,032

*Mann-Whitney U testi

Calisma grubundaki ¢ocuklarin annelerinin %32’si (n=16) ilkokul mezunu, %12’si
(n=6) ortaokul mezunu, %22’si (n=11) lise mezunu, %34’ (n=17) tniversite/yiiksek okul
mezunudur. OSB grubundaki ¢ocuklarin annelerinin %40’1 (n=12) ilkokul mezunu, %20’si
(n=6) ortaokul mezunu, %27.6’s1 (n=8) lise mezunu, %13.3’li (n=4) tiniversite/yiiksek okul
mezunudur. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin annelerinin %20’si (n=4) ilkokul mezunu, %15’
(n=3) lise mezunu, %65’i (n=13) tniversite/yiiksek okul mezunudur. OSB grubundaki

cocuklarin annelerinin egitim diizeyi ile kontrol grubundaki c¢ocuklarin annelerinin egitim
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diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup kontrol grubunda annelerin

egitim diizeyi daha yiiksektir (p=0.001 ).

Calisma grubundaki cocuklarin babalarinin %10’u (n=5) ilkokul mezunu, %16’s1
(n=8) ortaokul mezunu, %34’i (n=17) lise mezunu, %40’1 (n=20) iiniversite/yiiksek
mezunudur. OSB grubundaki ¢ocuklarin babalarinin %10’u (n=3) ilkokul mezunu, %13.3’i
(n=4) ortaokul mezunu, %50’si (n=15) lise mezunu, %27.6’si (n=8) tiniversite/yiikksek okul
mezunudur. Kontrol grubundaki ¢cocuklarin babalarinin % 10°u (n=2) ilkokul mezunu, %20’si
(n=4) ortaokul mezunu, %10’u (n=2) lise mezunu, %601 (n=12) tliniversite mezunudur. OSB
grubundaki ¢ocuklarin babalarinin egitim diizeyi ile kontrol grubundaki c¢ocuklarin
babalarinin egitim diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup kontrol
grubunda daha yiiksektir (p=0.025). Ebeveynlerin egitim diizeyi dagilimlar1 Tablo 4‘de

gosterilmistir.

Tablo 4: Ebeveynlerin egitim diizeyi dagilimlart

OSB KONTROL Istatistiksel
Test*
N % N %
Tlkokul 12 40 4 20 p:0,001
Annenin Ortaokul 6 20 0 0
Egitim
Lise 8 26,7 3 15
Durumu
Yiiksek 4 13,3 13 65
okul/Universite
ilkokul 3 10 2 10 p:0,025
Babanin Ortaokul 4 13,3 4 20
Egitim
Lise 15 50 2 10
Durumu
Yiiksek 8 26,7 12 60
Okul/Universite

*Ki kare testi
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Calismaya dahil edilen tiim ¢ocuklarin annelerinin is durumuna bakildiginda %68’ inin
(n=34) calistig1, %12’sinin (n=16) c¢alismadigi bulunmustur. OSB grubundaki cocuklarin
annelerin %10’unun (n=3) calistigi, %90’min (n=27) calismadigi, kontrol grubundaki
cocuklarin annelerinin %65’inin (n=13) calistig1, %35’inin (n=7) calismadigi bulunmustur.
OSB grubundaki annelerin kontrol grubundaki gocuklarin annelerine gore is durumlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup kontrol grubunda daha yiiksektir
(p<0.05).

Calismaya dahil edilen tiim c¢ocuklarin babalarinin is durumuna bakildiginda
%96’sinin  (n=48) calistifl, %4 lniin (n=2) calismadigr bulunmustur. OSB grubundaki
cocuklarin babalarinin %93.3’iliniin (n=28) calistig1, %6.7’sinin (n=2) ¢alismadigi, kontrol
grubundaki ¢ocuklarin babalarinin %100’tiniin (n=20) ¢alistig1 bulunmustur. OSB grubu ve
kontrol grubundaki ¢ocuklarin babalarinin is durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadig1 saptanmistir (p=0.510).

Tim ebeveynlerin medeni durumlari degerlendirildiginde %98’inin (n=49) evli
oldugu, %?2’sinin (n=1) bosanmis oldugu tespit edilmistir. OSB grubunda %3.3’linlin (n=1)
bosandigi, %97.7’linlin (n:29) evli oldugu, kontrol grubunun %100’{iniin (n=20) evli oldugu
bulunmustur.

OSB grubundaki anne ve babalarin 5’inin (%17.7) akraba evliliginin oldugu, 25’inin
(%83.3) akraba evliliginin olmadigi, kontrol grubundaki anne ve babalarin 1’inin akraba
evliliginin oldugu saptanmis olup; istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0.381).

Kontrol grubunda ailede otizm tanist varlig1 dislama kriteri oldugu i¢in sadece OSB
grubunda ailede otizm varligi degerlendirilmistir. OSB grubunun %10’unun (n=3) ailesinde

otizm tanist oldugu saptanmustir. Aile 6zelliklerine iligkin dagilim tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo5. Ailelere Ait Ozellikler

AILE OZELLIKLERI 0SB KONTROL Istatistiksel
test™
N % N %
Akraba Evliligi | Var 5 17,7 1 3,3 p:0,381
Yok 25 83,3 29 96,7
Evlilik Evli 29 70,0 30 66,7 p:1,000
Durumu
Parcalanmis Aile 1 16,7 0 16,7
Annenin Var 3 10 13 65 p:0,015
Cahisma
Yok 27 90 7 35
Durumu
Babanin Var 28 93,7 30 6,7 p:0,510
Cahisma
Yok 2 6,7 0 90,0
Durumu
Ailede Otizm | Var 3 10 0 0 p:0,265
Tanis1
Yok 27 90 30 100

*Ki-kare testi

4.2 Gebelik, Dogum Ve Dogum Sonrasi Dénem {le iliskili Bulgular

Gruplar arasinda gebelik donemi ile iliskili olabilen etmenlerin dagilimi1 Tablo 6’te
gosterilmistir. Diislik tehditi, sigara kullanimi, asir1 ¢ay/kahve tiiketimi, enfeksiyon oykiisii,
travma, operasyon Oykiisli ve x-ray maruziyeti agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.005). Annelerin higbirinde gebelikte alkol ve madde
kullanim1 bulunmamaktadir.

Gruplar gebelikte ila¢ kullanim1 ve psikososyal stres agisindan degerlendirildiginde iki
grup arasinda anlamli farklilik saptanmis olup OSB grubunda daha yiiksektir. OSB
grubundaki annelerin %40’ min (n=12) gebelikte ila¢ aldig, %60’mmin (n=18) ilag
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kullaniminin olmadigi, kontrol grubundaki annelerin %10’unun (n=2) ila¢ kullanim1 oldugu,
%90’ (n=18) ila¢ kullanmadig1 tespit edilmistir. OSB grubunun annelerin gebelikte
yasadiklar1 psikososyal stres durumlar1 degerlendirildiginde %53.3’linlin (n=16) olumsuz
yasam olay1 tarifledigi, %46.7’sinin (n=14) tariflemedigi, kontrol grubunun %15’inin (n=3)
tarifledigi, %85 sinin tariflemedigi (n=17) tespit edilmistir.

Tablo 6: Gebelik donemi ile iliskili degiskenlerin dagilimi

OSB KONTROL Istatistiksel
test™
N % N %
Ila¢ Kullanim | Var 12 40 2 10 p:0.046
Yok 18 60 18 90
Psikososyal Var 16 53.3 3 15 p:0.015
stres
Yok 14 46.7 17 85

*Ki-kare testi

Dogum ve dogum sonrast donem ile iligkili 6zellikler degerlendirildiginde; dogum
sekli, dogum zamani, dogum kilosu, dogum sonras1 komplikasyon ve sarilik gecirme Oykiisii
acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.005). Her iki grupta da kan
transfiizyonu olan c¢ocuk bulunmamaktadir. Her iki grubun dogum sonralar1 asilar
tamamlanmigtir. Dogum ve dogum sonrasi donem ile iliskili ozellikler Tablo 7°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 7: Dogum ve dogum sonrast 6zellikler

0SB KONTROL Istatistiksel
Test*
N % N %
Dogum Sekli NVSY 10 33,3 4 20 p:0,479
C/S 20 66,7 16 80
Dogum Term 28 96,4 20 100 p:1,000
Zaman
Preterm 1 3,3 0 0
Postterm 1 3,3 0 0
Hemen Evet 3 10 1 5 p:0,641
Aglamama
Hayir 27 90 19 95
Morarma Var 3 10 0 0 p:0,265
Yok 27 90 20 100
Sarihk Var 13 43,3 3 15 p:0,073
Yok 17 56,7 17 85

*Ki-kare testi

4.3.Gelisim Donemleri le Tliskili Bulgular

Gruplar arasinda ylirlime ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.
OSB grubunda kelime sdylemeye baglama zamani kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
gec bulunmustur (p=0.000). Vaka grubunun % 53.3’{inlin (n=16) ciimlesinin oldugu, %
46.7’sinin (n=14) climlesinin olmadig1 saptanmistir. Tablo 8’de gelisim basamaklarina ait

stirelerin dagilim1 gosterilmistir.
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Tablo 8: Geligim basamaklarina ait dagilim

Gelisim Basamaklari 0SB KONTROL Istatistiksel
Test
Yiiriime (Ay) Var 13£3,07 12+2,11 p:0,486
Kelime (Ay) Var 24+14,6 12+3,18 p:0,000*
N % N %
Ciimle Var 16 46,7 20 100 p:0,001**
Yok 24 53,3 0 0

* Ki kare testi **Mann-Whitney U testi

Gruplar arasinda gegirilmis operasyon, travma, hastalik ve konviilziyon oOykiisii

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p:>0.005). (Tablo 9)

Tablo 9: Tibbi ozgecmise ait degiskenlerin dagilimi

OSB KONTROL Istatistiksel
Test*
N % N %
Gegcirilmis Var 5 16,7 0 0 p:0,075
Operasyon
Yok 25 83,3 20 100
Gegirilmis Var 6 20 0 0 p:0,069
Travma
Yok 24 80 20 100
Gecirilmis Var 10 33,3 5 25 p:0,753
Hastahk
Yok 20 66,7 15 75
Konviilziyon Var 2 6,7 0 0 p:0,510
Oykiisii
Yok 28 93,3 20 100

*Ki kare test
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4.4 Olceklerden Elde Edilen Bulgular

4.4.1 Cocukluk Cag Otizmi Derecelendirme Olcegi Puanlarinin Degerlendirilmesi

OSB grubunun CODO puanlar1 ortalamasi 34.75+5.27 puan bulunmustur. CODO
puanlarina gore hastalarin % 56.7’s1 (n=17) hafif- orta (30-36,5 puan), %36.7’si (n=11 ) agir
(37-60 puan), %6.7°si (n=2) (<30 puan) hastalik smnirinda-hastalik yok OSB belirtileri
gosterdigi saptanmustir. Belirtilerin fark edilme yasinin ay olarak 244+6.94 ay oldugu

belirlenmistir.
4.4.2 Klinik Global izlem Ol¢egi Puanlarinin Degerlendirilmesi

OSB grubunun CGI 6l¢egi puanlarina gore dagilimi %6.7°si (n=2) otizm hastalik
siirinda, %30’u (n=9) hafif, %26.7’si (n=8) orta, %36.7°si (n=11) belirgin siddette
bulunmustur. OSB grubunun CGI puanlar1 ortalamasi 4.0+0.98 (2-5) puan bulunmustur. CGI

dlcegi ve CODO ile elde edilen veriler Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10: OSB grubunun CODO ve CGI’ya gire belirti siddeti

OSB

N %

OSB yok 2 6,7
CODO puam Hafif-Orta 17 56,7
Agir 11 36,7

Siirda bozukluk | 2 6,7

CGI puam Hafif 9 30
Orta 8 26,7
Belirgin 11 36,7
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4.4.3 Uyku Alskanhklar1 Anketi Puanlarinin Degerlendirilmesi

OSB grubunun CUAA puanlar1 ortalamasi 40.0£6.97 puan, kontrol grubunun CUAA
puanlar1 ortalamasi 39.5+£5.56 puan olarak bulunmustur. OSB grubu ile kontrol grubunun
CUAA puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0.945). Uyku
Aligkanliklart Anketi ile elde edilen veriler Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11: OSB ve kontrol grubunun CUAA puanlar

OSB KONTROL istatistiksel Test*

CUAA 40,0+6,97 39,5+5,56 p:0,945

*Mann-Whitney U test

4.5 Melatonin Metabolitinin Atihm Diizeyine iliskin Bulgular

4.5.1.12 Saatlik Gece idrarinda 6-OH MS Diizeyleri

OSB grubunun gece idrar 6-OH MS diizeyleri ortalamasi 11280+32015.10 (5070.42-
25847.67) ng, kontrol grubunun gece idrar 6-OH 47 melatonin siilfat diizeyleri ortalamasi ise
14650+12038.16 (2358.98-20899.50) ng olarak bulunmustur. OSB grubunun gece idrar 6-OH
MS diizeyleri ile kontrol grubununun gece idrar 6-OH MS diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (p=0,566). Tablo 12’de 6-OH MS diizeyleri

gosterilmistir.

Tablo 12: OSB ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin gece 12 saatlik 6-OH MS diizeyleri

OSB KONTROL Istatistiksel
Test™
6-OH MS ng (OrtancazSs) 11280+32015.10 14650+12038.16 p:0,566
(Min-Mak.) (5700.42-25847.67) | (2358.98-20899.50)

*Mann-Whitney U testi SS: Standart Sapma
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4.5.2. 6-OH MS Diizeylerinin Yas ile Olan iliskisi

Calisma grubundaki tiim c¢ocuklarin 6-OH MS diizeyleri ile yas arasinda iliski
saptanmamistir (p>0.05). (Tablo 13)

Tablo 13: 6-OH MS diizeylerinin yas ile olan iliskisi

Istatistiksel Test™ Yas

R -,135
OSB Nanogram

P 0,477

R -,072
KONTROL |Nanogram

P 0,762

*Spearman Korelasyon testi R:korelasyon katsayisi

4.5.3. 6-OH MS Diizeylerinin Cinsiyet ile Olan iliskisi

Calisma grubundaki tiim g¢ocuklarin 6-OH MS diizeyleri ile cinsiyet arasinda iliski
saptanmamistir (p>0.05). (Tablo14)

Tablo 14: 6-OH Melatonin Siilfat Diizeylerinin Cinsiyet Ile Olan liskisi

6-OH MS (ng) | Istatistiksel
Test™
OSB Kiz 11208+£3465.06| p:0.897
Erkek 11280+33082.63
KONTROL Kiz 14650+14344.47| p:0.370
Erkek 146504+9113.66

*Mann-Whitney U testi
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4.5.4 OSB Grubundaki 6-OH MS Diizeylerinin OSB’nin Klinik Siddeti ile iliskisi

OSB’nin klinik siddeti Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi ve Klinik Global
Izlem Olgegi ile degerlendirilmistir. OSB grubundaki ¢ocuklarin 6-OH MS diizeyleri ile
CODO puanlar1 ve CGI puanlar ile iliskisi Tablo 16’°da gdsterilmistir. Degiskenler arasinda
iliski bulunmamustir (p>0.05). (Tablo 15, 16, 17)

Tablo 15: OSB grubundaki ¢cocuklarin 6-OH MS diizeylerinin CODO siniflandirmast ile
iligkisi

CODO simiflama 0SB Istatistiksel
Test™

OSB yok 7929.09+7369.60 | p:0,329

OSB (Hafif-orta) 11280+38754.36

OSB (Agrr) 11208+18780.16

* Mann Whitney U testi

Tablo 16:0SB grubundaki cocuklarin 6-OH MS diizeylerinin CODO puanu ile iliskisi

Istatistiksel Test* CcoDoO
puan
R 114
OSB Nanogram
P 0,548

*Spearman Korelasyon testi R:korelasyon katsayisi

Tablo 17:08B grubundaki ¢ocuklarin 6-OH MS diizeylerinin CGI siniflamast ile iliskisi

OSB grubunda CGI | Nanogram Istatistiksel
siddet puanlari test*

Simir 7929.09+£7369,60 | p:0,907
Hafif 11280+£50702,85

Orta 13365+19421,90

Belirgin 11208+21337,09

*Kruskal Wallis testi
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45.5. OSB Grubunda 6-OH MS Diizeylerinin Cocukluk Cagi Uyku Ahskanliklar

Anketi Puam Tle Iliskisi

OSB ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin 6-OH MS diizeyleri ile CUAA puanlariin

iligkisi Tablo 18’de gosterilmistir. Degiskenler arasinda iliski bulunmamuistir (p>0.05).

Tablo 18: OSB grubundaki ¢ocuklarin 6-OH MS diizeylerinin CUAA puanlari ile iliskisi

>41 puan (CUAA)

<41 puan (CUAA)

istatistiksel test™

OSB (Ortanca+SS)

12174.09+42489.26

9631.37+18082.90

p:0,790

Min-Mak. 5790.51-21577.45 4996.20-28419.28
KONTROL (Ortanca+SS) | 10587.20+11839.76 | 14650+12053.62 p:0,485
Min-Mak. 1755.34-20372.00 3326.40-26250.95

*Mann-Whitney U testi
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S.TARTISMA

Viicuttaki onemli norokimyasallardan biri olan melatonin hormonunun son yillarda
gittikce artan ilgi ile psikiyatrik hastaliklarla iligkisi aragtirilmaktadir. Bir¢ok arastirmada
psikiyatrik hastaliklarda melatonin diizeylerinin saglikli kontrollere gore farklilik gosterdigi,
ayrica melatonin tedavisinin uykuya dalma, uykuda kalmada yardimci oldugu ve uyku
kalitesini arttirdigi bildirilmekle birlikte psikiyatrik hastaliklarla iliskisi heniiz tam olarak
kanitlanamamustir®.  insan  biyoritmi {izerine etkili, viicutta biyolojik ve fizyolojik
diizenlemelerde gorev alan bir hormon olmasi OSB alaninda da ilgili ¢calismalar1 arttirmaktadir.
Melatonin diizeylerinin incelendigi diger psikiyatrik bozukluklarda da melatonin diizeylerinin
saglikli kontrollere gore farkli olabilecegi bildirilmistir. Ornegin, DEHB tanili gocuklarla
yapilan c¢alismalarin sonucunda multifaktdriel sebepler etyolojide gosterilmekte, 6n planda

melatoninin noktiirnal salimminda gecikme oldugu bildirilmektir'®.

Depresyonu olan
hastalarda yapilan ¢alismalarin sonuglari ¢eliskili olmakla birlikte bu grup hastalarda da saglikli
kontrollere gore diizeyler farkli olarak bulunmustur ***. Bipolar Bozuklugu olan hastalarin
melatonin seviyelerinde de degisme oldugu bildirilmistir'®. Ruhsal bozukluklarm yani sira
epilepsi- melatonin iliskisi ile ilgili ¢alismalar da yapilmaktadir. Yakin zamanda yapilan
caligmalarda direngli epilepsi ya da febril konviilsiyon olan c¢ocuklar saglikli ¢ocuklarla
karsilastirmis, diisiik melatonin seviyesi tespit edilmistirm. Rubhsal ve kronik hastaliklar disinda

cesitli ilag tedavilerinin melatonin diizeyini etkiledigi bildirilmektedir®.

Bu ¢alismada OSB tanili ¢ocuklarda gece idrarinda melatonin metaboliti diizeyinin
incelenmesi, saglikli benzer yas araliginda olan ¢ocuklarla karsilagtirilmasi, OSB’nin klinik
siddeti ve melatonin metaboliti atilim1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Ayrica OSB’de eslik eden uyku bozukluklarinda melatonin eksikligini arastirmak i¢in OSB’li
grupta uyku sorunlart olan bireylerle olmayanlarda melatonin diizeyi incelenmistir.
Calismamizdaki cinsiyet dagilimina bakildiginda OSB grubunda erkek ¢ocuk sayisinin daha
fazla oldugu goriilmektedir. OSB ile ilgili caligmalar incelendiginde erkeklerde goriilme
sikhiginin kizlara gore 4-5 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir'’. Cahsmamizda saghkl
cocuk izlem biriminden hedef kontrol grubu sayisina ulagilmadigi i¢in hastane personelinden
kontrol grubu tamamlanmistir. Yasanan zorluklar sonucunda yazinda yer alan cinsiyetin
melatonin salinimi {izerine etkisinin olmadigi bilgisinden yola ¢ikilarak ¢calismamizda iki grup

arasinda cinsiyet dagiliminin eslestirilmesi goz ardi edilmistir. Calismamizda OSB’li grupta

50



erkek cinsiyetin fazla olmasinin yazinla uyumlu oldugu goriilmekte, fakat iki grup arasinda
cinsiyet olarak eslestirme yapilmadigi i¢in bu farkliligin ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.
Caligmadaki anne-babalarin egitim diizeyine bakildiginda OSB grubundaki ¢ocuklarin
anne-babalarinin egitim diizeyi ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin anne-babalarinin egitim
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis, OSB grubunda annelerin ve
babalarin egitim diizeyi daha diisiik bulunmustur. OSB tanili ¢ocuklarin sosyodemografik
ozelliklerinin incelendigi calismalarda OSB tanisi alan ¢ocuklarin annelerin egitim

diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir*?*,

OSB’de anne-baba egitim
diizeylerinin ailesel etmenlere giren bir de8isken oldugu kabul edilen diger bir ¢alismada
yiiksek egitim diizeyi olan kisilerin ¢ocuklarinin egitim diizeyi diisiik ailelerden 4 kat daha
fazla OSB tanis1 aldig belirlenmistir’**. Bu ¢alismalarin sonucu olarak ailelerin saglik
hizmetlerine ulasim imkanlarinin ve otizm farkindaliklarinin klinige bagvurularini etkileyerek
bu farkliliga yol acabilecegi de tartigma alani yaratmis, fakat netlik kazanmamistir.
Calismamizda bulunan anne ve baba egitim diizeyleri ile bu konuyla ilgili yayinlarda bulunan
sonuglarin benzerlik gostermedigi goriilmiistiir. Calismamizda OSB ve kontrol grubunun
anne-baba egitim diizeyleri arasinda ortaya ¢ikan istatistiksel farkta, OSB grubunun
poliklinige gelen hastalar arasindan segilmis olmasinin, kontrol grubunun Kocaeli
Universitesi'ne gelen saglikli cocuk izlem biriminden ve hastane personelinden segilmis
olmasinin etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. OSB’de aile o6zelliklerinin incelendigi bazi
caligmalarda otistik bireylerin anne babalarinda daha fazla konusma ve pragmatik dil
bozukluklari, zeka ve ilgilerde yetersizlik, zayif planlama becerisi, dikkat degiskenligi ile
kendini gosteren yiiriitiicii islev sorunlarinin oldugu belirtilmis ancak biligsel ve yiiriitiicii
islev alanlarindaki farkliliklarin sinirlart tam olarak aglklanamamlst1r145'l46. Ulkemizde
yapilan bir ¢aligmada otizm tanili ¢ocuklarin, anne ve babalarinda dikkat ve inhibisyon
becerilerinde herhangi bir bozulma olmadigi, annelerinin yiiriitiicii islev alaninda daha iyi
performans gosterdikleri saptanmis, ancak otizme 6zgili genel bir goriiniimi yansitmadigina ve
genellenemeyecegine vurgu yapllmls‘urm. OSB’de aile 6zelliklerinin incelendigi caligmalar
dikkate alindiginda ¢calismamizda OSB grubundaki anne ve babalarin olas1 dikkat ve yiiriitiicii
islev sorunlar1 nedeniyle egitime devam etme zorluklarinin olabilecegi, bu sebeple kontrol
grubuna gore daha diisiik egitim diizeylerine sahip olabilecekleri diisiiniilmiistiir. Gelecekte
aile tliyelerinde daha kapsamli 6l¢iim tekniklerinin kullanildigi, daha genis Orneklemde

ebeveyn oOzellikleri ve ebeveyn egitim durumlarim1 karsilastiran caligmalara gereksinim

olacaktir.
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Calismamizda OSB grubundaki ¢cocuklarin ebeveynleri arasindaki yas farki ile kontrol
grubundaki c¢ocuklarin ebeveynleri arasindaki yas farki istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Anne baba yasi arasindaki farkin fazla olmasmin otizm ig¢in risk faktori

oldugunu bildiren yayinlarla ¢alismamiz uyumlu bulunmugtur>**%.

Yazin incelendiginde gebelik donemi ile iligkili olumsuz etmenlerin OSB’li hastalarda
daha fazla goriildigi bildirilmistirl49. Calismamizda diisiik tehditi, sigara kullanimi, asiri
cay/kahve tiiketimi, enfeksiyon Oykiisii, travma, operasyon Oykiisii ve x-ray maruziyeti
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Gruplar
gebelikte ilag kullanim1 ve psikososyal stres agisindan degerlendirildiginde iki grup arasinda
anlaml farklilik saptanmig, OSB grubunun gebelikte daha fazla oranda ila¢ kullanimi1 oldugu
ve strese maruz kaldigi tespit edilmistir. Dogum Oncesi maternal stres son donemde otizmde
en ¢ok c¢aligilan konulardan biridir. Gebelikte annenin genel emosyonel yiik ve stres altinda
olmasi gibi dis etkenlerin anne karnindaki bebegin beyin gelisimini olumsuz etkileyebilecegi
belirtilmektedir. Calismalarda stres faktoriiniin oksidatif, psikolojik ya da fiziksel olabilecegi,
inhibitdr noronal sistemi etkileyecegi, bu etki mekanizmasinin fetal testestoren diizeyi ve
serotonin yolagi iizerinden oldugu bildirilmekle birlikte kesinlik kazanmamustir*®. Gebelikte
gecirilen enfeksiyonlarin g¢ocukta immun disregiilasyon yolu ile OSB tamisiyla iligkili
olabilecegi bazi c¢alismalarda belirtilmekte, enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla
antibiyotiklerin yer aldig1 bilinmektedir™. 1950’lerden sonra antibiyotik kullaniminin artmast
ile es zamana denk gelen OSB sikliginin artmasi, OSB’nin epigenetik mekanizmalari
distintildiigiinde ilaglarla tetiklenen noéroimmun bir klinik tant m1 sorusunu ortaya atmistir.
Yakin zamanl bir calismada gebelikte gecirilen enfeksiyon ve kullanilan antibiyotigin otizm

icin diisiik bir risk faktorii oldugu belirtilmistir*

. OSB’de antibiyotik disinda ¢aligilmis diger
stipheli ilaglar geg¢miste daha ¢ok kullanimi olan talidomid, terbutalin, misoprostol ve
giinimiizde kullanimi1 hala mevcut olan valproik asit, SSRI ve asetominofendir.
Asetominofenin ve SSRI’larin daha ¢ok serotonerjik sistem iizerinden etkileri oldugu,
valproik asitin gen expresyonunu degistirerek ve oksidatif stresi arttirarak etki ettigi
belirtilmektedir’®*****2 Calismamizda OSB grubundaki 12 c¢ocugun gebeliginde ilag
kullaniminin oldugu; bunlardan 4’{iniin idrar yolu ya da iist solunum yolu enfeksiyonu sebebi
ile antibiyotik tedavisi aldigi, 3’iiniin dis ve migren tipi bas agris1 sebebiyle bir agr1 kesici
olan parasetomol (asetominofen) grubu ilag¢ aldigi, 2’sinin mide koruyucu ve bulant1 i¢in ilag

kullandigi, bir kisinin DM sebebiyle insiilin, bir kisinin diisiik tehditi sebebiyle hormon

tedavisi, bir kisinin preeklemsi sebebiyle antihipertansif tedavi, bir kisinin de bebegin akciger
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gelisimi ic¢in tedavi aldig1r 6grenilmistir. Gebelikte ilag kullaniminin ve yasanan maternal
stresin  OSB etyolojisindeki yeri ile ilgili yaymlarla g¢alismamizin sonucu uyumlu

bulunmustur.

Calismamizda dogum ve dogum sonrast donem ile iliskili  6zellikler
degerlendirildiginde; dogum sekli, dogum zamani, dogum kilosu, dogum sonrasi
komplikasyon Oykiisii agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Sarilik
Oykiisii acisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamis olmakla birlikte dogum sonrast OSB’li grupta 30 hastadan 13’iiniin sarilik
Oykiisii oldugu, saglikli kontrol grubunda ise bu sayisinin 3 oldugu saptanmistir. Calismalarda
dogum sonras1 donemde OSB’de daha sik sarilik goriildiigii ve dogum sonrasi erken donemde
indirekt bilirubininin artmasi sonucu goriilen sariligin norotoksik etkiyle OSB’ye neden
olabilecegi bildirilmistir153. Calismamizda sayisal veri olarak sariligin OSB’de kontrol
grubuna gore daha ¢ok olmasi1 yazini destekler niteliktedir. OSB riskini arttiran dogum sonrast
bir etmenin term dis1 gebelikler oldugu, hastalarin daha cok postterm ve preterm
gebeliklerden dogdugu yazinda belirtilirken ¢alismamizdaki hastalarin ¢ogu term gebelikler

sonucu dogmus olup her iki grup arasinda fark saptanmamistir™".

Gelisim donemleri incelendiginde; gruplar arasinda yiiriime agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. Yazinla uyumlu olmakla birlikte OSB grubunda kelime

sOylemeye baglama zamani kontrol grubuna gore anlamli olarak daha ge¢ bulunmustur.

Idrarda melatonin metaboliti atilim diizeyi ELISA y&ntemi ile tespit edilmektedir.
Calismalarda melatonin diizeyinin tespiti i¢in idrardaki temel metaboliti ya da serum/plazma
diizeyi kullanilmaktadir. Calismamizda OSB’li grup ve kontrol grubu arasinda 12 saatlik gece
idrarinda 6lgiilen 6-OH MS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamis olmakla
birlikte OSB grubunun gece idrar 6-OH MS diizeylerinin ortalamasi 11280+£32015.10 (min-
mak.: 5070.42-25847.67) ng, kontrol grubunun gece idrar 6-OH MS diizeylerinin ortalamasi
ise 14650+12038.16 (min-mak.: 2358.98-20899.50) ng olarak bulunmustur. OSB ile
melatonin iligkisini arastiran, melatonin diizeyinin incelendigi ¢ok az sayida calisma
bulunmaktadir. Melatonin konsantrasyonun idrarda incelendigi bir ¢alismada, OSB tanil1 10
geng eriskinde idrarda bakilan giindiiz melatonin diizeyinin saglikli kontrole gore yiiksek
oldugu, gece bakilan melatonin diizeylerinin saglikli kontrol ile benzer oldugu saptanmlstlrlgg.

Bir bagka ¢alismada OSB tanili 49 ¢ocuk ve ergende 12 saatlik gece idrarinda melatonin

metaboliti atiliminin hiz1 incelenmis, OSB’li hastalarin idrarinda 6-OH MS atilim hizinin
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saglikli kontrol grubuna gore daha diisilk oldugu saptanmlstlrlw.

OSB tanili geng
eriskinlerden olusan 43 hasta ile yapilan, 6-OH MS diizeyine hem giindiiz hem gece idrarinda
bakilan diger bir ¢alismada hem giindiiz hem gece 6-OH MS atilim hizinin kontrol grubuna
gore diisiik oldugu tespit edilmistir’. Melatonin konsantrasyonunun plazmada incelendigi
caligmalardan biri olan OSB tanili 43 ergen ve geng eriskinin dahil oldugu arastirmada OSB
grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik giindiiz melatonin diizeyleri saptanmistir™>. 10
OSB tanili geng eriskininin dahil edildigi ve serumda melatonin konsantrasyonlariin
incelendigi bir bagka calismada OSB grubunda melatonin diizeylerinin kontrol grubuna gore
daha distik oldugu, giindiiz degerlerinin ise daha yiiksek oldugu saptanmlstlrlsﬁ. OSB tanili
14 ¢ocugun dahil oldugu bir ¢alismada gece serum melatonin diizeylerinin kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu saptanm1$t1r157. Calismamizda melatonin metaboliti degerlerinin
istatistiksel olarak yazindaki bu bilgilerle uyusmadigi goriilmiistiir. Ritvo ve arkadaslarinin
OSB tanili genglerde idrarda gece melatonin metaboliti diizeyini inceledigi caligmada,
calismamiza benzer bir bicimde OSB ve kontrol grubu arasinda fark gozlenmemistir.
Calismalarda ¢ogunlukla OSB grubunda oOzellikle gece idrarda melatonin metaboliti
atiliminin/ plazma-serumda melatonin diizeyinin diisiik oldugu belirtilse de farkli sonuglarin
da oldugu goriilmekte; mevcut calismalarin ¢ocuk ve ergenleri kapsayan daha genis yas
araligr ve sinirlt sayida katilimei ile oldugu, ¢ocuklardan ziyade ergenlerle ¢alisma yapildigi
dikkat ¢ekmekte, bu nedenle sonuglarin genellenebilirligi etkilenmekte, yeni g¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamizda istatistiksel olarak fark bulunmamasinin sebeplerinden
birinin; hem OSB hem kontrol grubundaki katilimcilarin melatonin diizeylerinin en diisiik ve
en yuksek degerleri arasinda farkin fazla olmasina, melatonin diizeylerinin genis bir aralikta
dagilim gostermesine bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. OSB grubunda ortalama melatonin
diizeyinin 11280+32015.10 (min- mak.: 5070.42-25847.67) ng, kontrol grubunun gece idrar
6-OH MS diizeyleri ortalamasi ise 14650+12038.16 (min- mak.: 2358.98-20899.50) ng
oldugu, her iki grup i¢in min- mak. deger arasinda genis bir farkin oldugu gézlenmektedir.
Calismamizda istatistiksel olarak fark bulunmamasinin olasi diger sebeplerden birinin 4-10
yag arast OSB tanili ¢ocuklardan idrar toplama giicliikleri olabilecegi akla gelmektedir. OSB
grubunda aileler idrar toplamakta zorluk yasadiklarini belirtmis, bu sebeple bazi aileler i¢in
getirecekleri numune Oncesi evde deneme yapmalari Onerilmistir. OSB ve kontrol grubuna
ayrintili idrar toplama ile ilgili bilgi verilmesine, olas1 hatalar1 engellemek icin brosiir ile
bilgilerin desteklenmesine ragmen uygulamada zorluk yasanabilecegi de diistiniilmektedir.

Gelecekte daha fazla katilimer ile yapilan ve uygulamadaki hatalarin dniine gegmek igin
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plazma/serum diizeyleri ile melatonin diizeyinin Olgiilecedi ¢alismalarin sonuglarmin farkl

olabilecegi diistintilmektedir.

OSB grubundaki c¢ocuklarin 6-OH MS diizeyleri ile yas arasindaki iligki
incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir. Melatonin
salmmminin yas ile degiskenlik gosterdigi bilinmektedir. Dogumdan sonraki 6- 8. haftalarda
melatonin diizeyinin artmaya basladig1, 3-5 yasa kadar en yiiksek seviyeye ulastigi, ergenlikle
beraber eriskin diizeye diistigii belirtiimektedir®. Yasa bagli degisimlerin olasi etkisinin
dislanmasi i¢in calismamiza 4-10 yas arasi ¢ocuk dahil edilmis olup ¢alismamizin sonucu
yazinla uyumlu bulunmustur. OSB ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin 6-OH MS diizeyleri ile
cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir. Yazinda cinsiyetin
melatonin salinimi iizerine etkisinin olmadigi belirtilmistir®. Calismamizin sonuglari yazinla

uyumlu bulunmustur.

OSB’de melatonin-sirkadiyen ritm iligskisinin tanimlanmasi ve melatonin sentez
yolaklarmin incelenmesi igin gesitli calismalar da yapilmustir. Infantlarin sirkadiyen melatonin
ritimlerinin de 3. ay civart kuruldugu bilinmekte, bu donemde daha diizenli uyku-uyaniklik
dongiisii sagladiklar1 goriilmektedir. Sosyal giiliimseme ve géz temasinin baslamasinin da es
zamanli olmasi nedeniyle OSB ve melatonin iliskisi glindeme gelmistir. Saglikli bireylerde
sirkadiyen ritme bagli olarak melatonin seviyelerinin giindiiz azalmasi, gece artmasi
beklenilmektedir. OSB’de melatonin seviyesindeki degisikliklerin sirkadiyen ritm ile iliskisinin
incelendigi 14 OSB tanili ¢ocuk ile yapilan bir ¢alismada 10 c¢ocukta bu ritmin olmadigi,
4’tinde ters ritmin oldugu gozlenmis, diger bazi c¢alismalarda da benzer bulgulardan
bahsedilmistir™"**®. Mevcut bulgularin degisen serotonin nérobiyolojisi ile iliskili olabilecegi
vurgulanmaktadir. Bu iligki melatonin sentezinin direkt olarak serotonin {izerinden olmasina ve
otizmde nodroendokrin c¢alismalarda serotoninin periferik ve merkezi anormalliklerinin

gosterilmesine baglanmaktadir **°,

Melatonin sentez yolagindaki diizensizliklerin OSB’de saglikli kontrollere gore daha

fazla gorilldigi belirtilmektedir'®’

. Melatonin seviyesindeki diistikliiglin muhtemel sebebi
olarak melatonin yolagindaki enzimlerin eksik olmasi iizerinde de durulmus, 6zellikle N-asetil
serotonini melatonine ¢evirmede gorevli NAT ve HIOMT enzimlerine odaklanilmistir.
Caligmalarda enzimleri kodlayan gende mutasyon olabilecegi, gen anormalliklerinin

160,161

olabilecegi belirtilmistir . HIOMT enzim eksikliginin tespit edildigi ¢calismalar bildirilmis,

HIOMT daki eksikligin enzimdeki genetik kusurdan kaynaklanabilecegi bazi caligmalarda
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gésterilmistirlaz.

Sonug¢ olarak melatonin sentezinin gergeklestigi pineal ve ekstrapineal
dokularin ortak diizenleyici genetik faktorlerinin tanimlanmasinin altta yatan mekanizmalari
aydinlatacagi dislinlilmiis, pineal bez disindaki extrapineal dokularla ilgili melatonin

caligmalarinin da planlanmasi énerilmistir163.

OSB’de melatonin ¢alismalar1 disinda OSB’de eslik eden uyku sorunlarina yonelik
melatonin tedavisinin potansiyel etkisini degerlendiren ¢alismalar da bildirilmektedir. OSB’de
total uyku siiresinin azalmasi, gece uyanmalar ve sabah erkenden uyanma gibi uyku sorunlari
yaygin goriilmektedir. Yapilan ¢alismalar gézden gecirildiginde; OSB tanili, kronik uyku
sorunu olan, 2-11 yas aras1 9 ¢ocukla yapilan bir ¢alismada; 1 hafta ve 1 yil araliginda 2.5-5
mg/g dozunda melatonin tedavisi uygulanmis, cocuklarin %56’sinin total uyku siiresinde artma
oldugu tespit edilmistir'®. 6-17 yas araliginda OSB tanili ve en az 3 aydir ciddi uyku sorunlari
tariflenen 15 ¢ocukla yapilan bir calismada 14 giin boyunca 3 mg/g melatonin uygulamasi ile
uykuya dalmanin kolaylastigi, total uyku siiresinin arttigi bildirilmistir'®. 2-18 yas aras1 OSB
tanili 107 ¢ocuk ve ergenin degerlendirildigi bir diger ¢alismada 1.5 yil boyunca 1-6 mg/g
melatonin tedavisi ile uyku sorunlarinda %25 tam, %60 kismi iyilesme tariflenmistir'®®. Bazi
calismalarda melatoninin hem uyku hem de davranigsal sorunlarda etkili oldugu, aile stresini
azalttig1, iletisimde artma, sosyal i¢e ¢ekilme ve stereotipik davranislarda azalma oldugu,
davranis degerlendirme oOl¢eklerinde daha iyi puan aldiklar gésterilmistirlGS. Sonug olarak
OSB’deki uyku sorunlari ve ilgili problemlerin sorumlusunun melatonin ritmindeki degisimlere
baglanabilecegi giindeme gelmis, OSB’de melatonin- uyku ile ilgili arastirmalar artmis ve

klinik pratikte melatonin OSB’de destekleyici tedavilerde kullanilmaya baslanmistir.

Calismamizda tiim hastalara sosyodemografik veri formu uygulanirken cocuklarin
uyku diizenine iligkin, odanin aydinlanma durumu, 1sikta m1 yoksa karanlikta m1 uyudugu,
gece ¢is kacirma gibi idrar miktarin1 ve gece melatonin diizeyini etkileyen faktorler de
sorgulanmistir. Uyku hijyeninde zorluklar1 olan tiim ¢ocuklara Oneriler verilmistir. Cocuk
Uyku Aliskanliklar1 anketi ile olast uyku sorunlari taranmistir. OSB grubunun Cocuk Uyku
Aliskanliklart Anketi puanlar1 ortalamasi ile kontrol grubunun CUAA puanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemis, ortalama uyku puanlarinin her iki grupta
anlamli deger olan 41 kesme puaninin altinda oldugu tespit edilmistir. OSB tanili gocuklardan
41 puan ve {izeri alan klinik gruptaki 6-OH MS diizeylerinin 12174.09+42489.26 ng oldugu,
41 puanm altinda olan gruptaki 6-OH MS diizeylerinin 9631.37+£18082.90 ng oldugu
saptanmis, 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir. OSB’de uyku

sorunlar1 ve melatonin diizeyi arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alismada OSB’de diistiik
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melatonin diizeyi tespit edilen grupta uyku sorunlarmin gozlenmedigi bildirilmis, uyku
sorunlart klinik gozlem ile degerlendirilmistirg. OSB tanili ¢ocuklardaki idrarda melatonin
atilim ile uyku sorunlart arasindaki iligskinin incelendigi bir baska calismada uyku sorunlari
icin ayrintili degerlendirme PSG, CUAA ile yapilmis, PSG NREM evre 1,4 ve CUAA toplam
puan skorlar1 arasinda iliski gézlenmedigi, CUAA Olgeginin alt basliklarindan biri olan
giindiiz uyuklama hali ile melatonin diizeyi arasinda ters iliski oldugu belirtilmistir. Ayni
calismada melatonin diizeyleri ile NREM evre 2 ile ters, NREM evre 3 ile pozitif iligki
saptanm1$t1r167. Bir ¢alismada kanda diisilk melatonin seviyeleri ile uyku sorunlar1 arasinda
paralel bir iliski oldugu gosterilmis, uyku sorunlari klinik olarak degerlendirilmistir'®.
Calismamizda yazin ile uyum gosteren bulgular olmakla birlikte ¢alismalarda OSB’de
melatonin diizeyleri ve uyku sorunlari arasi iliskide farkli sonuglar bildirilmekte, uyku
bozukluklar1 i¢in klinik degerlendirmenin yani sira daha kapsamli nesnel degerlendirmelerin
gerekli oldugu diistiniilmekte, daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir. OSB’de melatonin
diizeyleri ve uyku sorunlari arasi iliskide farkli sonuglar bildirilmekle birlikte OSB’de
yasanan uyku sorunlarinda melatonin tedavisinin etkinliginin gosterilmesi, melatonin belki de

eksiklik olmadan da tedavide kullanildiginda bir hipnotik gibi etki ettigini diistindiirtebilir.

Calismamizda OSB grubunun Cocukluk Cagi Otizmi Derecelendirme 6lgegi puanlari
degerlendirildiginde; OSB’nin % 56.7’s1 hafif- orta, %36.7’si agir, %6.7’si hastalik sinirinda-
hastalik yok olarak saptanmustir. OSB grubunun Klinik Global izlem Olgegi puanlarma gére
dagilimi ise %6.7’si otizm hastalik sinirinda, %30°u hafif, %?26.7’si orta, %36.7’si belirgin
siddette bulunmustur. CODO ve CGI puanlarinin birbiriyle uyumlu oldugu, OSB grubunun
cogunun hafif-orta diizeyde belirti siddetine sahip oldugu gozlenmistir. Otizmde klinik grup
ve melatonin diizeyi arasindaki iliskinin incelendigi bir calismada azalan melatonin diizeyleri
ile gocuklarda konusma zorluklar1 arasinda pozitif iliski gésterilmistirlSﬁ. Torjdman ve ark.
yaptiklar1 bir ¢galismada 49 OSB tanili hastada 12 saatlik idrarda melatonin metaboliti atilim1
ile otizmin klinik siddeti arasindaki iligki incelenmis, ADOS 06l¢egi ile otizmin klinik siddeti
degerlendirilmis, gece 12 saatlik 6-OH MS atilim1 ile otizmin klinik siddetini belirleyici olan
sozel iletisim ve oyun becerileri arasinda negatif korelasyon saptamigtir. OSB tanili 43 hasta
ile yapilan, 6-OH MS diizeyine hem giindiiz hem gece idrarinda bakilan diger bir ¢aligmada
otizmin klinik siddeti ve atilim arasi iligski incelenmis, ADI-R ile otizmin klinik siddeti
degerlendirilmis, gece 12 saatlik 6-OH MS atilimi ile otizmin klinik siddetini belirleyici olan
dil becerisi, taklide dayali oyun becerisi ve tekrarlayan nesne kullanimi arasinda negatif

korelasyon oldugu saptanm1§t1r9. Hu ve ark. yaptigi c¢alismada ise NAT geninin
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kodlanmasinda azalan expresyonla ciddi dil zorluklar1 arasinda iligki saptanmlstlr168

. Bir diger
calismada OSB siddeti klinik gézleme dayali hafif-orta-agir olarak siniflandirilmis, orta-agir
olan grupta hafif olan gruba gore daha diisiik melatonin diizeyleri oldugu belirtilmis, klinik
tablo agira dogru gittikce melatonin diizeylerinin etkilendigi One siiriilmiistiir'®®.
Calismamizda CODO ve CGI klinik siddet alt dlgek puanlar1 ve 6-OH MS arasinda iliski
saptanmamig olmasi, idrar 6-OH MS diizeylerinin hastaligin siddetinden ¢ok varligiyla iliskili
oldugunu diislindiirmekle birlikte ¢alismamizdaki katilimer sayisinin az olmasi sebebiyle
verilerin dogrulanmasi gerekmektedir. Calismamizda toplam katilimci sayisinin az olmasina
bagli OSB klinik siddet gruplarmin daha ¢ok hafif-orta gruptan olusmasi, tiim alt gruplarin
esit sayida olmamasi nedeniyle, daha biiyiik 6rneklemde agir diizeyde belirtilerin oldugu
grupla, sinir-hafif diizeyde belirtilerin oldugu grubun 6n planda karsilastirilarak OSB’de

klinik tablo agira dogru gittikce melatonin diizeylerinin etkilendigi’ hipotezinin ¢alismalarla

arastirilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1 Sonuc¢

OSB etyolojisini arastirmak amaciyla pek ¢ok teori 6ne siiriilmiis olup; bunlar arasinda
norokimyasal maddelere Onemli yer verilmistir. Bir¢cok psikiyatrik bozuklukta saglikli
bireylere gore melatonin diizeylerinde farkliliklar bildirilmekte, OSB’de son yillarda
serotonin ve melatonin gibi 6nemli noéroendokrin maddeler hem etyolojik etmenleri
belirlemek hem de tedavi siireci i¢in arastirilmaktir. Bu nedenle etyolojide ve tedavide 6nemli
olabilecegi diisliniilen melatonin metaboliti diizeyi/melatonin diizeyi OSB ve saglikli
kontrollerde arastirilmistir. Calismamiz bilindigi kadariyla, OSB tanili olgularda gece 12
saatlik idrarda 6-OH MS diizeylerinin arastirildigi Tirkiye’deki ilk ¢alisma olup; OSB tanili
genclerde melatonin metaboliti atilimina bakilan 6nceki bazi calismalarla uyumlu oldugu
goriilmiis, calismamizda her iki grupta da melatonin metaboliti degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamis, OSB’nin klinik siddeti ile idrarda melatonin

metaboliti arasinda bir iligski gézlenmemistir.

6.2.Kasithhiklar

Hasta ve kontrol grubunun sayica az olmasi, ¢aligmaya dahil edilme dlgiitlerine uygun
olup, calismaya katilmay1 kabul eden bireyleri bulma gii¢liigii ve OSB tanil1 kii¢iik ¢cocuklarda
12 saatlik idrar toplamanin zorluklar1 bu g¢alismanin kisitliliklarindandir. Toplam katilime1
sayisinin az olmasina bagli OSB klinik siddet gruplarmin daha ¢ok hafif-orta gruptan
olusmasi, tiim alt gruplarin esit sayida olmamasi melatonin atilim diizeyi ve klinik siddet aras1
iligkinin incelenmesinde diger bir kisithiliktir. Saglikli ¢ocuk izlem birimine bagvuranlar
arasindan hedef kontrol grubu sayisina ulasilamadigi i¢in hastane personelinden kontrol
grubunun tamamlanmasi ve bu sebeple kontrol ve OSB grubunun cinsiyet agisindan

eslestirilememesi diger kisitliliklardir.
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6.3.Oneriler

OSB gibi etyolojisi karmasik ve ¢ok etkenli bir hastaligin sebebinin tek bir nedene
baglanamayacagi agiktir. Norokimyasal maddelerin OSB ile iligkisi hala ¢ok iyi anlagilmis
degildir. Bu alandaki her hipotez arastirilmaya deger olup farkli alanlardaki etyolojik
caligmalara da ihtiya¢ vardir. Gelecekte yapilacak caligmalarin daha biiyiik 6rneklemde, OSB
tanili ¢ocuklarin zorluklar1 g6z 6niine alinarak numune se¢imininin yapildigi, idrarda/plazma-
serumda melatonin diizeylerinin incelendigi ¢alismalarla bulgularin dogrulanmasinin gerekli
oldugu diistiniilmiistiir. Calismamizda kontrol grubunun tamamlanmasinda yasanan zorluklar
sebebiyle gelecek calismalarda poliklinige gelen OSB tanisi olmayan hastalarin saglikli

kardeslerinden kontrol grubu olusturulmasi 6nerilmektedir.

6.4 Giiclii Yanlar

Calismamiza prepubertal 4-10 yas arasi c¢ocuklarin dahil edilmesi, melatonin
diizeylerini etkileyebildigi icin DEHB, duygudurum bozuklugu, eniirezis, epilepsi es tanist ve
NSAI SSRI, SNRI, néroleptik, kalsiyum kanal bloker1, benzodiazepin, streoid kullanimi olan
olgularin ¢alismaya dahil edilmemesi, uyku ile ilgili davranigsal sorunlari tespit etmek igin
goriismenin yan1 sira Olgek kullanilmast ve uyku hijyeni Onerileriyle desteklenmesi

aragtirmamizin giiclinii arttirmaktadar.

60



7. OZET

OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU TANILI COCUKLARDA 12 SAATLIK GECE
IDRARINDA MELATONIN METABOLITI DUZEYININ iNCELENMESI VE
OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGUNUN KLINiK BULGULARI iLE MELATONIN
METABOLITI ATILIMI ARASINDAKI ILISKi

Giris ve Amac: Otizm spektrum bozuklugu'nun (OSB) etyolojisinde son yillarda
norokimyasal alanda caligmalar yapilmaktadir. Bu c¢alismada OSB etyolojisinde rolii
olabilecegi diisiiniilen melatonin diizeyinin OSB tanil1 ¢ocuklarda gece idrarinda incelenmesi,
OSB’nin klinik siddeti ve melatonin metaboliti olan 6-hidroksimelatonin siilfat (6-OH MS)
atilim1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amacglanmistir. Ayrica OSB’de eslik eden uyku
bozukluklarinda melatonin eksikligini aragtirmak icin OSB’li grupta uyku sorunlar1 olan

bireylerle olmayanlar karsilastirilmistir.

Gerec ve Yontem: KOU Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Anabilim Dali
polikliniginde OSB tanisi ile izlenen 4-10 yas aralifinda 30 cocuk ve 20 saglikli ¢ocuk
alinmustir. ki grup arasinda 12 saatlik gece idrarinda dlgiilen melatonin metaboliti diizeyleri
karsilastirilmig, OSB’nin klinik siddetini belirlemek i¢in Cocukluk Otizmi Derecelendirme
Olgegi (CODO) ve Klinik Global izlem Olgegi (KGI) uygulanmis, mevcut uyku sorunlarini
taramak amaciyla 6znel degerlendirme ve Cocuklar i¢in Uyku Anketi (CUAA) kullanilmustir.

Bulgular: Tim katilimecilarmm 12 saatlik gece idrarinda 6-OH MS diizeylerine bakilmus,
oOlgiilen 6-OH MS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. OSB
grubunun gece idrar 6-OH MS diizeylerinin ortalamasi 11280+32015.10 ng, kontrol grubunun
gece idrar 6-OH MS diizeylerinin ortalamasi ise 14650+12038.16 ng olarak bulunmustur.
Calismamizda CODO ve KGI klinik siddet alt dlgek puanlar1 ve 6-OH MS arasindaki iliski
degerlendirilmis, gruplar arasinda melatonin diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli farklilig:
tespit edilmemistir. Her iki grupta CUAA ortalama uyku puanlarinin anlamli deger 41 kesme
puaninin altinda oldugu gozlenmistir. Uyku bozukluklar1 acisindan 2 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.

Sonu¢: Calismamiz bu alanda az sayidaki ¢alismalardan biri olup; her iki grupta melatonin
metaboliti degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamig, OSB’nin
klinik siddeti ve idrarda melatonin metaboliti arasinda bir iliski gozlenmemistir.

Anahtar Sozciikler: Otizm spektrum bozukluklari, melatonin, 6-hidroksimelatonin siilfat
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8. ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF MELATONIN METABOLITE LEVEL IN 12 HOUR

NIGHT URINE IN CHILDREN WITH AUTiSM SPECTRUM DISORDERS AND

THE RELATION BETWEEN CLINICAL FINDINGS OF AUTiSM SPECTRUM

DISORDER AND MELATONIN METABOLITE EXCRETION

Introduction and Objective: In the last years, neurochemical field has been undergoing
etiological studies. In this study, it was aimed to investigate melatonin level which is thought
to play a role in ASD etiology in night urine of children with ASD, the relationship between
clinical severity of ASD and 6-hydroxymelatonin sulphate (6-OH MS) excretion of melatonin
metabolite. In addition, in order to investigate the deficiency of melatonin in the sleep
disorders associated with ASD, the melatonin metabolite levels in the ASD group were
compared with those without sleep problems.
Material and Method: A total of 30 children who were 4- to 10-year-old and diagnosed with
ASD in the Department of Child and Adolescent Psychiatry Department of the KOU Faculty
of Medicine and 20 healthy children were included. The Childhood Autism Rating Scale
(CARS) and the Clinical Global Monitoring Scale (CGI) were applied to determine the
clinical severity of ASD and the subjective assessment was performed to determine the
current sleep problems. Besides, Children Sleeping Habits Questionnaire (CSHQ) was used.
Findings: 6-OH MS levels were measured in 12-hour night urine of all participants and mean
6-OH MS levels of the ASD group was 11280 + 32015.10 ng and 6-OH MS levels of the
control group was14650+12038.16 ng, while no significant difference was found between the
measured 6-OH MS levels. In our study, the relationship between CARS and CGI clinical
severity subscale scores and 6-OH MS was assessed, and no statistically significant difference
in melatonin levels among the groups was determined. In both groups, it was observed that
the mean sleep scores of both groups in the CSHQ were below the cut-off point of 41. No
statistically significant difference was observed between the two groups in terms of sleep
disturbances.
Conclusion: Our study is one of the few studies in which 6-OH MS levels of children with
ASD diagnosis were investigated at 12 hours urine in the night. In our study, there was no
statistically significant difference between the melatonin metabolite values in both groups.
There was no correlation between clinical severity of ASD and melatonin metabolite in urine.

Key Words: Autism spectrum disorders, melatonin, 6-hydroxymelatonin sulfat
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9.EKLER

OTiZM TANILI COCUKLAR ICIN KATILIMCI BILGILENDIRME VE
AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Arastirmanin  Adi: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi
Boliimii’nde takip edilen Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) tanili 4-10 yas aras1 ¢ocuklarda
12 saatlik gece idrarindaki melatonin metaboliti diizeyinin incelenmesi, OSB’nin klinik
bulgular1 ve melatonin metaboliti atilim1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve benzer yas

araliginda saglikli ¢ocuklardaki idrar 6rnekleri ile karsilastirilmasi.

Arastirmanin Amaci: Otizm ve otizm spektrum bozukluklarinin heniiz tam sebepleri
bilinmemekle birlikte pek ¢ok faktoriin rolii olabilecegi, beynin gelisiminin erken evrelerinde
goriilen degisime baglt “bir beyin hastalig1” oldugu artik bilinmektedir. Giiniimiizde son 15
yildir ¢ocuk ruh sagligi alaninda melatonin ilgi ile arastirilmakta ve psikiyatri alaninda
yapilan son caligmalarda melatonin ile 1ilgili tedavi calismalarinin olumlu etkileri
goriilmektedir. Bu nedenle otizmin sebeplerini aydinlatmaya yonelik Tiirkiye’de ¢ocuklarda
melatonin eksikligini aragtiran bir ¢alisma yapilmadigi, yurt diginda yapilan ¢alismalarin az
sayida olmasina ragmen pozitif sonuglar alindig1 goriilmiistiir. Idrarda melatonin metaboliti
diizeyi ve OSB siddeti arast iligkilerin sinirli sayida ¢aligmada incelendigi bilinmektedir. Bu

caligma Tiirkiye’de yapilacak ilk ¢alisma olacaktir.

Yapilacak islemler: Eger ¢ocugunuzun bu calismaya katilmasini kabul ederseniz; size
verilen idrar kabinda bir gecede biriktirdigi idrar Ornekleri sizden alinacak ve
labaratuvarimizda uygun sartlarda saklanip c¢aligilacak. Sizin ise ¢ocugunuzun uyku
davranislarin1 degerlendirmek i¢in hazirlanan 06lgegi uygun sekilde doldurmaniz, bize
getirmeniz gerekecektir. Klinigimizde aileler igin hazirlanan sosyodemografik bilgi formu ve
otizmi derecelendirme Olgegi tarafimizca size form ve Olgekteki sorularin yoneltilmesi ile

yapilacaktir. Bu ¢alismanin size ve ¢ocugunuza bir zarar1 yoktur.

Gizlilik: Bu ¢alismada ¢ocugunuzla ve sizinle ilgili 6zel bilgiler sakli tutulacaktir. Calisma

bittiginde elde edilen sonuglar sadece egitimsel ve bilimsel amagla kullanilacaktir.
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Faydalar: Sizin doldurdugunuz ve bizim uyguladigimiz Olgeklere ve ¢ocugunuzun
idrarindaki melatonin diizeyine gére OSB nedenlerini aydinlatmaya ve tedavi segeneklerini

gelistirmeye yonelik ileri arastirmalar i¢in 6nciil olmasi saglanabilecektir.

Goniillii Katim ve Secenekler: Arastirmaya katilim kesinlikle goniilliiliige baglhidir. Bu

aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahipsiniz.

Masraflar: Bu ¢alismada sizden ve kurumunuzdan higbir ticret talep edilmeyecektir.

Zararlar: Bu ¢alismanin ¢ocugunuza ve size ek bir zarar olusturmasi s6z konusu degildir.

Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi? Arastirma sonucunda katilimcilara bilgi

verilecektir.

Arastirma sonuclarina ne olacak? Arastirmadan elde edilen bilgiler ulusal veya uluslararasi

bilimsel dergilerde yayimlanacaktir.

Arastirmacilarin adlary, kurumlar ve iletisim numaralar.

Calisma hakkinda sorulariniz ya da rahatsizliginiz olursa sorumlu kisileri arayabilirsiniz.

Ars. Gor. Dr. Duygu Karagdz KOU Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg: ve Hastaliklari
AD. 0262 303 87 02

Prof. Dr. Ozlem Yildiz Giindogdu KOU Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 AD. 0262 303 87 02

Sikayetlerinizi Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kuruluna iletebilirsiniz

(Telefon No: 0262 303 71 64).
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Arastirmanin Adr: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen | Evet Hayir
Psikiyatrisi Boliimii'nde takip edilen OSB tanili 4-10 yas arasi
cocuklarda 12 saatlik gece idrarindaki melatonin metaboliti diizeyinin
incelenmesi, OSB’nin klinik bulgular1 ve melatonin metaboliti atilim
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve benzer yas araliginda saglikli
cocuklardaki idrar drnekleri ile karsilagtirilmast.
Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?
Aragtirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz m1?
Herhangi bir zamanda herhangi bir neden gostermeksizin arastirmadan
cekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi1?

Aragtirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor
musunuz?

Arastirmaya katilan Cocugun Adi, Soyadt:

Ebeveynin Adi, Soyadi: Imzast: Tarih:
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SAGLIKLI KONTROL GRUBU IiCIiN KATILIMCI BILGILENDIRME VE
AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Arastirmanin  Adi: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi
Boliimii’nde takip edilen Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) tanili 4-10 yas arasi ¢ocuklarda
12 saatlik gece idrarindaki melatonin metaboliti diizeyinin incelenmesi, OSB’nin klinik
bulgular1 ve melatonin metaboliti atilimi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve benzer yas

araliginda saglikli ¢ocuklardaki idrar 6rnekleri ile karsilastirilmasi.

Aragtirmamin Amaci: Otizm ve otizm spektrum bozukluklarinin heniiz tam sebepleri
bilinmemekle birlikte pek ¢ok faktoriin rolii olabilecegi, beynin gelisiminin erken evrelerinde
goriilen degisime bagli “bir beyin hastaligi” oldugu artik bilinmektedir. Giiniimiizde son 15
yildir ¢cocuk ruh sagligi alaninda melatonin ilgi ile arastirilmakta ve psikiyatri alaninda
yapilan son ¢alismalarda melatonin ile ilgili tedavi c¢alismalarinin olumlu etkileri
goriilmektedir. Bu nedenle otizmin sebeplerini aydinlatmaya yonelik Tiirkiye’de ¢ocuklarda
melatonin eksikligini arastiran bir ¢alisma yapilmadigi, yurt disinda yapilan ¢alismalarin az
sayida olmasina ragmen pozitif sonuclar alindig1 goriilmiistiir. Idrarda melatonin metaboliti
diizeyi ve OSB siddeti arast iligkilerin sinirli sayida ¢alismada incelendigi bilinmektedir. Bu

caligma Tiirkiye’de yapilacak ilk ¢alisma olacaktir.

Yapilacak Islemler: Eger cocugunuzun bu calismaya katilmasini kabul ederseniz; size
verilen idrar kabinda bir gecede biriktirdigi idrar Ornekleri sizden alinacak ve
laboratuvarimizda uygun sartlarda saklanip calisilacak. Sizin ise c¢ocugunuzun uyku
davraniglarin1 degerlendirmek i¢in hazirlanan Olgegi uygun sekilde doldurmaniz, bize
getirmeniz gerekecektir. Klinigimizde aileler i¢in hazirlanan sosyodemografik bilgi formu
tarafimizca size sorularin yoneltilmesi ile yapilacaktir. Bu ¢alismanin size ve ¢ocugunuza bir

zarar1 yoktur.

Gizlilik: Bu ¢alisgmada ¢ocugunuzla ve sizinle ilgili 6zel bilgiler sakli tutulacaktir. Calisma

bittiginde elde edilen sonuglar sadece egitimsel ve bilimsel amagla kullanilacaktir.
Faydalar: Sizin doldurdugunuz ve bizim uyguladigimiz Olgeklere ve ¢ocugunuzun

idrarindaki melatonin diizeyine gore OSB nedenlerini aydinlatmaya ve tedavi segeneklerini

gelistirmeye yonelik ileri aragtirmalar i¢in 6nciil olmasi saglanabilecektir.
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Goniillii Katim ve Secenekler: Arastirmaya katilim kesinlikle goniilliiliige baghdir. Bu

aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahipsiniz.

Masraflar: Bu ¢alismada sizden ve kurumunuzdan higbir iicret talep edilmeyecektir.

Zararlar: Bu ¢alismanin ¢ocugunuza ve size ek bir zarar olusturmasi s6z konusu degildir.

Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi? Arastirma sonucunda katilimcilara bilgi

verilecektir.

Arastirmacilarin adlary, kurumlari ve iletisim numaralari.

Calisma hakkinda sorulariniz ya da rahatsizliginiz olursa sorumlu kisileri arayabilirsiniz.

Ars. Gor. Dr. Duygu Karagdéz KOU Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagh@ ve Hastaliklari
AD. 0262 303 87 02

Prof. Dr. Ozlem Yildiz Giindogdu KOU Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve
Hastaliklar1t AD. 0262 303 87 02

Sikayetlerinizi Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kuruluna iletebilirsiniz
(Telefon No: 0262 303 71 64).
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Arastirmanin Adx: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen | Evet Hayir
Psikiyatrisi Boliimii'nde takip edilen OSB tanili 4-10 yas arasi
cocuklarda 12 saatlik gece idrarindaki melatonin metaboliti diizeyinin
incelenmesi, OSB’nin klinik bulgular1 ve melatonin metaboliti atilim
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve benzer yas araliginda saglikli
cocuklardaki idrar drnekleri ile karsilagtirilmast.
Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?
Aragtirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz m1?
Herhangi bir zamanda herhangi bir neden gostermeksizin arastirmadan
cekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi1?

Aragtirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor
musunuz?

Arastirmaya katilan Cocugun Adi, Soyadt:

Ebeveynin Adi, Soyadi: Imzast: Tarih:
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SOSYODEMOGRAFIK BiLGi FORMU

Hastanin Adi- Soyadi: Gortisme Tarihi:
Dogum tarihi: Telefon no:
Yast:

Adres:

Ogrenim durumu:

1 llkogretime devam ediyor

2. Kres/Anaokuluna devam ediyor
3. Okula gitmiyor

4. Ozel egitim: 1. Evet 2. Hayir

Anne yasi: Baba yasi:

Annenin egitim diizeyi: 1.var 2.yok Babanin egitim diizeyi: 1.var 2.yok
1.1lkokul 1.ilkokul

2.0rtaokul 2.0Ortaokul

3.Lise 3.Lise

4.Yiksek okul/ tiniversite 4.Yiksek okul/tiniversite

Meslek: Meslek:

1.Calistyor 1.Calistyor

2.Ev hanimi 2.Caligmiyor

3.Emekli 3.Emekli

Anne babanin evlilik durumu:
l.Evli

2.Bosanmuslar
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3.Anne ya da babadan biri / her ikisi 61lmiis
Akraba evliligi:var( ) yok()

Kardesler:

Kardeslerde fiziksel ve ruhsal hastalik oyKkiisii: 1. Var 2.Yok
Ailede fiziksel ve ruhsal hastalik oykiisii: 1. Var 2.Yok
Ailede otizm tamisi: 1. Var 2.Yok

Aylik gelir diizeyi: 1. Alt 2. Orta 3.Ust

Gebelik:

Diisiik tehditi: 1. Var 2. Yok

Sigara kullanimi: 1. Var 2. Yok

Alkol kullanimi: 1. Var 2. Yok

Madde kullanimi: 1. Var 2. Yok

Cay/Kahve kullanimzt: 1. Var 2. Yok

Ilag kullanimz: 1. Var 2. Yok

Enfeksiyon: 1. Var 2. Yok

X-ray: 1. Var 2. Yok

Travma: 1. Var 2. Yok

Operasyon: 1. Var 2. Yok

Psikososyal stres : l.Var 2. Yok

Dogum

1. NSVY 2.C/Sile 3. Forceps/ Vakum ile

1. Term 2. Premature 3. Postmatiire

Komplikasyon: 1.Var 2.Yok
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Dogum sonrasi:

Hemen aglamama: 1. Var 2. Yok

Morarma: 1. Var 2. Yok

Mekonyum aspirasyonu: 1. Var 2.Yok

Sarilik: 1. Var 2. Yok

Kordon dolanmas1: 1. Var 2. Yok

Kan uyusmazligi: 1. Var 2. Yok

Kan transfiizyonu: 1. Var 2. Yok

Havale 6ykiisii: 1. Var 2. Yok ( Febril- Afebril)
Epileptik ila¢ kullanimi: 1.Var 2.Yok
Operasyon: 1. Var 2. Yok

Travma: 1. Var 2. Yok

Asilar: 1. Var 2. Yok

Gegirilmis tibbi hastalik: 1. Var 2. Yok
Gelisim basamaklar:: Yiiriime: Kelime: Cilimle:
Tuvalet egitimi: 1. Var 2. Yok

Var olan fiziksel, norolojik hastalik ve ila¢ kullanimi:
Psikiyatrik ila¢ kullanim: 1. Var 2. Yok
Uyku diizeni:

Odanin aydinlanma durumu:

Isikta m1 uyur / Karanlikta m1 uyur:

Uykuda ¢is kagirma: 1.Var 2. Yok

IIk belirtilerin fark edilme yas::
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COCUKLUK OTiZMi DERECELENDIiRME OLCEGI-CODO

I-INSANLARLA ILiSKi
1 Insanlarla iliski kurmada bir anormallik ya da zorluk belirtisi yok: Cocugun davranisi
yasina uygundur. Bir sey yapilmasi istendiginde utangaclik, mizmizlik ya da rahatsizlik

belirtileri gozlenebilir, ancak bunlar atipik derecede degildir.

1.5

2 Hafif derecede anormal iliski: Cocuk yetiskinin goziine bakmaktan kagiabilir,
yetiskinden kagmabilir ya da etkilesime zorlandigi zaman huysuzlanabilir, ¢ok utangag
olabilir, yetiskine tipik tepkiler vermeyebilir ya da yasitlarindan biraz daha fazla anne-babaya

yapisabilir.

2.5

3 Orta derecede anormal iliski: Cocuk zaman zaman c¢evreden kopmus gibi goziikiir.
Cocugun dikkatini ¢ekebilmek i¢in zaman zaman 1srarl ve zorlayici girisimler gerekir. Cok az

iliski ¢ocuk tarafindan baglatilir.

3.5

4 Agir derecede anormal iliski: Cocuk stirekli bir sekilde ¢cevreden kopuktur ya da yetiskinin
ne yaptigmin farkinda degildir. Hemen hemen hicbir zaman yetigkine tepki vermez ya da
yetigkinle iligki baslatmaz. Cocugun dikkatini ¢ekmek i¢in ancak ¢ok israrli girigimlerin bir
etkisi olabilir.

GOZLEMLER:

II-TAKLIT

1 Uygun taklit: Cocuk beceri diizeyine uygun ses, kelime ve hareketleri taklit edebilir.

1.5
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2 Hafif derecede anormal taklit: Cocuk ¢ogu zaman el ¢irpma, tek ses ¢ikarma gibi basit

davranislari taklit eder; bazen sadece zorlandiktan sonra ya da gecikmeli olarak taklit eder.

2.5

3 Orta derecede anormal taklit: Cocuk ancak ara sira taklit eder ve bu, yetiskinin yogun

yardim ve 1srarin1 gerektirir; taklit cogunlukla gecikmeli olarak ortaya ¢ikar.

3.5

4 Agir derecede anormal taklit: Cocuk, yetigkinin 1srar ve yardiminina ragmen sesleri,
kelimeleri, hareketleri cok seyrek taklit eder ya da hi¢ etmez.

GOZLEMLER:

111- DUYGUSAL TEPKILER
1 Yas ve duruma uygun duygusal tepkiler: Cocuk duygusal tepkilerini, uygun tarz ve

derecede yiiz ifadesi, durus ve davranis degisikligi ile gosterir.

1.5

2 Hafif derecede anormal duygusal tepkiler: Ara sira ¢ocuk, kismen uygun olmayan tarz ve
derecede duygusal tepkiler gosterir. Tepkiler bazen, tepkileri ¢evreleyen nesneler ve olaylarla
iliskili degildir.

2.5

3 Orta derecede anormal duygusal tepkiler: Cocuk belirgin olarak uygun olmayan tarz ve
derecede duygusal tepkiler gosterir. Tepkiler azalmis ya da abartili ya da durumla baglantisiz
olabilir; duygu uyandiran belirgin olaylar ve nesneler olmasa bile ‘grimas’, giilme ya da

kaskati kesilme goriilebilir.

3.5
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4 Agir derecede anormal duygusal tepkiler: Tepkiler nadiren duruma uygundur; ¢ocuk
belirli bir duygu durumunda iken bu durumu degistirmek ¢ok zordur. Buna karsin higbir sey
degismedigi halde asir1 duygu degisiklikleri gosterebilir.

GOZLEMLER:

IV-BEDENIN KULLANIMI
1 Bedenin yasa uygun kullanimi: Cocuk normal yagsitlar1 ile ayni rahatlik, ceviklik ve

koordinasyonla hareket eder.

1.5

2 Bedenin hafif derecede anormal kullamimi: Hantallik, yineleyici hareketler, koordinasyon
zayiflig1 gibi kiigiik, kendine 6zgii tuhafliklar olabilir ya da seyrek olarak alisilmadik beden
hareketlerine rastlanabilir.

2.5

3 Bedenin orta derecede anormal kullanmmi: Bu yastaki bir ¢ocuk i¢in alisiimadik ya da
belirgin derecede garip olan parmak hareketleri, tuhaf parmak ve viicut durusu, bedenin bir
parcasina takilip kalma ya da ¢imdikleme, kendine yonelik saldirganlik, sallanma, donme,

parmak oynatma, ayak uglarinda yiirime gibi davraniglar goriilebilir.

3.5

4 Bedenin agir derecede anormal kullanimi: Yukarida siralanan hareketlerin sik ya da
yogun goriilmesi, bedenin agir derecede anormal kullaniminin belirtileridir. Bu davranislar,
bunlar1 engelleme ya da ¢ocugu baska etkinlikler icine sokma girisimlerine karsin 1srarli bir
devamlilik gosterebilir.

GOZLEMLER:
V-NESNE KULLANIMI

1 Oyuncak ve diger nesnelere uygun ilgi ve kullanim: Cocuk, kendi beceri diizeyine uygun

oyuncaklar ve diger nesnelere normal ilgi gosterir ve bu oyuncaklari normal sekilde kullanir.

74



1.5

2 Oyuncak ve diger nesnelere hafif derecede uygun olmayan ilgi ve kullanim: Cocuk bir

oyuncaga atipik bir ilgi gosterebilir ya da onunla uygun olmayan bebeksi bigimde oynar.

2.5

3 Oyuncak ve diger nesnelere orta derecede uygun olmayan ilgi ve kullanim: Cocuk
oyuncaklara ve diger nesnelere ¢ok az ilgi gosterebilir ya da bir oyuncak ya da nesneyi tuhaf
bir sekilde kullanmaya kendini kaptirmis olabilir. Oyuncagin Onemsiz bir pargasina
odaklanabilir, nesnenin yansittig1 1siktan ¢cok hoslanabilir. Yineleyici bir bigimde oyuncagin

baz1 kisimlarini hareket ettirebilir ya da yalnizca bir nesne ile yogun bir sekilde oynar.

3.5

4 Oyuncak ve diger nesnelere agir derecede uygun olmayan ilgi ve kullanim: Cocuk
yukardaki davraniglar1 daha sik ve yogun olarak gosterebilir. Bu uygun olmayan etkinliklere
kendini kaptirdiginda, cocugun dikkatini bir baska tarafa cekmek zordur. GOZLEMLER:

VI-DEGIiSIKLIiGE UYUM
1 Degisiklige yasa uygun uyum: Cocuk alistig1 diizendeki degisiklikleri fark edebilir ya da

bunlar1 belirtebilir ise de yersiz rahatsizlik gostermeden bu degisiklikleri kabul eder.

1.5

2 Degisiklige hafif derecede anormal uyum: Yetiskin yapilan etkinligi degistirmeye kalktig1

zaman ¢ocuk ayni etkinlige ya da ayni1 arag¢ gereci kullanmaya devam eder.
2.5
3 Degisiklige orta derecede anormal uyum: Cocuk alistig1 diizendeki degisikliklere etkin

olarak direnir, eski etkinlige devam etmeye c¢alisir, dikkatini baska tarafa ¢cekmek ¢ok zordur.

Diizen degistirildigi zaman mutsuz ve 6fkeli olabilir.
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3.5

4 Degisiklige agir derecede anormal uyum: Cocuk degisiklige agir tepkiler verir. Eger
degisiklige zorlanirsa ¢ok fazla kizabilir ya da isbirligi yapmaz ve 6tke nobetleriyle tepki
verebilir.

GOZLEMLER:

VII-GORSEL TEPKi
1 Yasa uygun gorsel tepki: Cocugun gorsel davraniglarti normaldir ve yasina uygundur.

Gorme, yeni bir nesneyi kesfetmek i¢in diger duyularla birlikte kullanilir.

1.5

2 Hafif derecede anormal gorsel tepki: Cocuga zaman zaman nesnelere bakmasi
hatirlatilmalidir. Arkadaslar yerine 1s18a ya da aynaya bakmakla daha ¢ok ilgilenebilir, ara

sira bosluga goziinili dikip bakabilir ya da insanlarin gozlerine bakmaktan da kaginabilir.

2.5

3 Orta derecede anormal gorsel tepki: Cocuga sik sik yaptigina bakmasi hatirlatilmalidir.
Bosluga goziinii dikip bakabilir, insanlarin gozlerine bakmaktan kacinabilir, nesnelere

alisilmadik bir agidan bakabilir, nesneleri gozlerine ¢cok yakin tutabilir.

3.5

4 Agir derecede anormal gorsel tepki: Cocuk israrli bir sekilde insanlara ya da belirli
nesnelere bakmaktan kaginir ve yukarda tanimlanan diger gorsel tepkilerin asir1 bi¢imlerini
sergiler.

GOZLEMLER:

VI111-DINLEME TEPKIiSI
1 Yasa uygun dinleme tepkisi: Cocugun dinleme davranisi normal ve yasma uygundur.

Dinleme diger duyularla birlikte kullanilir.

1.5
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2 Hafif derecede anormal dinleme tepkisi: Belirli seslere karsi tepkisizlik gosterebilir ya da
hafif derecede fazla tepki verebilir. Seslere tepkiler gecikebilir, gocugun dikkatini ¢ekebilmek

icin sesin tekrar edilmesi gerekebilir. Cocugun dikkati yabanci seslerle dagilabilir.

2.5

3 Orta derecede anormal dinleme tepkisi: Cocugun seslere tepkileri degiskenlik gosterir,
ilk birka¢ defa duymazliktan gelebilir, baz1 giinliik sesleri isittigi zaman {irkebilir ya da
kulaklarini kapatabilir.

3.5

4 Agir derecede anormal dinleme tepkisi: Cocuk sesin tiiriinden bagimsiz olarak seslere
kars1 asir1 derecede tepkisel ya da tepkisiz davranabilir.

GOZLEMLER:

IX.TATMA, KOKLAMA, DOKUNMA TEPKIiSi VE KULLANIMI

1 Tatma, koklama ve dokunmaya normal tepki ve kullanim: Cocuk yeni nesneleri yasina
uygun sekilde, genellikle bakarak ve hissederek kesfeder. Tatma ve koklama duyularmi
gerektiginde kullanabilir. Kii¢lik, can yakic1 durumlar karsisinda ¢cocuk rahatsizligini belirtir,

ancak asir1 tepki géstermez.

1.5

2 Tatma, koklama ve dokunmaya hafif derecede anormal tepki ve kullamm: Cocuk
nesneleri 1srarli bir sekilde agzina koyabilir, yenmeyen nesneleri koklayabilir, tadabilir,
normal ¢ocuklarin rahatsizlik ifade ettikleri orta siddetli agrilar1 fark etmiyor gibi davranabilir

ya da agsir1 tepki verebilir.

2.5
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3 Tatma, koklama ve dokunmaya orta derecede anormal tepki ve kullammim: Cocuk
insanlara ya da nesnelere dokunma, koklama ve tatmaya yonelik orta derecede bir egilim

gosterebilir, cok az ya da ¢ok fazla tepki verebilir.

3.5

4 Tatma, koklama ve dokunmaya agir derecede anormal tepki ve kullamm: Cocuk
normal kullanim ve kesfetme yerine, sadece duyumsama amaciyla nesneleri koklar, tadar ya
da onlara dokunur. Cocuk agriy1 tiimiiyle algilamaz goriiniir ya da hafif derecede rahatsizlik
veren durumlarda ¢ok asir1 tepki verir.

GOZLEMLER:

X- KORKU YA DA SINIiRLILIiK

1 Normal korku ya da sinirlilik: Cocugun davranislart hem yasina hem duruma uygundur.

1.5

2 Hafif derecede anormal korku ya da sinirlilik: Cocuk, ayn1 yas ve benzer durumdaki
cocugun tepkileriyle karsilastirildiginda, ara sira ¢ok az ya da c¢ok fazla korku ve sinirlilik

gosterir.

2.5

3 Orta derecede anormal korku ya da sinirlilik: Cocuk, benzer durumdaki daha kiigiik bir

cocuk i¢in bile tipik olandan biraz daha az ya da biraz daha fazla korku gosterir.

3.5

4 Agir derecede anormal korku ya da sinirlilik: Zararsiz olaylar ve nesnelere iliskin
yineleyici deneylerden sonra bile korku siirer. Cocugu sakinlestirmek ya da rahatlatmak ¢ok
zordur. Buna karsin, ¢cocuk ayni yastaki diger ¢ocuklarin kagindigi tehlikelere karsi uygun
davranis1 gostermekte basarisizdir.

GOZLEMLER:

78



XI1-SOZEL ILETISIM

1 Yasa ve duruma uygun sozel iletisim

1.5

2 Hafif derecede anormal sozel iletisim: Konusma genel olarak gerilik gosterir.

Konusmanin ¢ogu anlamlidir, ancak ekolali ve kisi zamirlerinin ters kullanimi1 goriilebilir.

2.5

3 Orta derecede anormal sozel iletisim: Konusma olmayabilir. Konusma olsa da sozel
iletisim, anlamli konusma ile jargon, ekolali, zamir degistirme gibi kendine 6zgii konusma
karigimindan olusabilir. Anlamli konusmada yogun soru sorma ve belirli konular {izerinde

israrla durma gibi 6zellikler goriilebilir.

3.5

4 Agir derecede anormal sozel iletisim: Anlamli konusma kullanilmaz. Cocuk bebeksi
sesler, tuhaf ya da hayvan seslerine benzer konusmaya yakin karmasik sesler ¢ikarabilir ya da
tanidik kelimeler ve climlelerin tuhaf kullanimi goriilebilir.

GOZLEMLER:

XI1- SOZEL OLMAYAN ILETISIiM

1 Sozel olmayan iletisimin yasa ve duruma uygun normal kullanim

1.5

2 Sozel olmayan iletisimin hafif derecede anormal kullanimi: S6zel olmayan iletisimin
olgunlagmamis kullanimi; yasitlarinin istediklerini daha belirgin isaret ettikleri ya da

gosterdikleri durumlarda ¢ocuk belirsizce isaret edebilir ya da istedigine uzanabilir.

2.5
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3 Sozel olmayan iletisimin orta derecede anormal kullammmi: Cocuk genellikle isteklerini
ya da gereksinimlerini sozel olmayan sekilde ifade edemez ve digerlerinin soézel olmayan

iletisimi anlayamaz.

3.5

4 Sozel olmayan iletisimin agir derecede anormal kullanmmi: Cocuk sadece belirgin bir
anlami1 olmayan garip ya da 0Ozel jestler kullanir ve digerlerinin yiiz ifadelerinin ya da
jestlerinin farkinda degildir.

GOZLEMLER:

XI-ETKINLIK DUZEY]
1 Yasa ve kosullara uygun normal etkinlik diizeyi: Cocuk benzer kosuldaki normal bir

yasitindan ne daha fazla ne daha az hareketlidir.

1.5

2 Hafif derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk hafif derecede huzursuzdur ya da biraz

tembelce ve yavas hareket edebilir. Cocugun etkinlik diizeyi performansini hafifce etkiler.

2.5

3 Orta derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk oldukca aktiftir ve onu zapetmek zordur.
Sinisiz enerjisi olabilir ve uykuya dalmakta giicliikk ¢eker. Buna karsin, ¢ocuk oldukca

hareketsiz olabilir ve harekete gecirebilmek i¢in oldukca fazla caba gerekebilir.

3.5

4 Agir derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk hareketlilik ya da hareketsizliginin en ug

noktalarindadir ve bir asir1 uctan digerine gegebilir.

GOZLEMLER:
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X1V.ZIHINSEL TEPKILERIN DUZEYi VE TUTARLILIGI

1 Normal ve pek cok alanda uygun tutarhlik gosteren zeka: Cocuk ayni yastaki tipik

cocuklar kadar zekidir ve olagandis1 zihinsel becerileri ya da problemleri yoktur.

1.5

2 Hafif derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk ayn1 yastaki tipik bir ¢ocuk kadar zeki

degildir, yaklagik tiim alanlarda beceriler ayni diizeyde gerilik gosterir.

2.5

3 Orta derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk genel olarak ayni yastaki tipik bir
cocuk kadar zeki degildir ancak bir ya da daha fazla alanda normale yakin islevsellik

gosterebilir.

3.5

4 Agir derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk ayn1 yastaki tipik bir cocuk kadar zeki
degilken, zihinsel gelisimin bir ya da daha fazla alaninda normal bir ¢ocuktan bile daha iyi
islev gosterebilir.

GOZLEMLER:

XV- GENEL iZLENIMLER

1 Otizm yok: Cocuk otizme 6zgii belirtilerin higbirini gostermez.

1.5

2 Hafif otizm: Cocuk yalnizca az sayida ya da yalnizca hafif dereceden otizm belirtileri

gosterebilir.

2.5

3 Orta derecede otizm: Cocuk belirli sayida ya da orta derecede otizm belirtileri gosterir.
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3.5

4 Agir derecede otizm: Cocuk otizm belirtilerinden ¢ogunu ya da agir derecede otizm
gosterir.

GOZLEMLER:
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COCUKLUK OTiZMi DERECELENDIiRME OLCEGi-CODO

Adi- Soyada:

Cinsiyeti:

Dogum Tarihi:

Degerlendirme Tarihi:

Degerlendiren:

Yonerge: Her bir kategori icin, dlgegin her maddesinin altinda birakilan yeri kullaniniz.

Cocugu gozlemlemeyi bitirdikten sonra, Olgegin maddelerinde yer alan davranislari

degerlendiriniz. Her madde i¢in ¢ocugu en iyi bicimde tanimlayan ifadenin numarasini daire

icine almiz. ki ifade arasinda degerlendirmeniz gerekiyorsa 1.5, 2.5 ya da 3.5 degerlerinden

birini kullanabilirsiniz. Her madde igin kisaltilmis degerlendirme 6lgiitii gosterilmistir.
Kategori Derecelendirme Puanlar:

Her kategori i¢in ¢ocuga verdiginiz puani asagiya yazin ve sonrasinda toplayin.

l. Insanlarla Tliski

1. Taklit

I11.  Duygusal Tepkiler

V. Bedenin Kullanimi

V. Nesne Kullanimi

VI.  Degisiklige Uyum

VII.  Gorsel Tepki

VIIIl. Dinleme Tepkisi

IX. Tatlama, Koklama, Dokunma Tepkisi ve Kullanim

X. Korku ya da Sinirlilik

XIl. Sozel iletisim

XIl.  Sozel Olmayan Iletisim

X111, Etkinlik Diizeyi

XIV. Zihinsel Tepkilerin Diizeyi ve Tutarhihig

XV. Genel izlenimler

XVI. Toplam

15-29: Otizm yok
30-36,5: Hafif- Orta Derecede Otizm
37-60: Asirt
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COCUK UYKU ALISKANLIKLARI ANKETI
(Okuloncesi ve Okul ¢agi ¢ocuklari igin)

Asagidaki ciimleler c¢ocugunuzun uyku aligkanliklarini ve uykuyla iligkili muhtemel
zorluklarmi igermektedir. Gegen haftayr diisiinerek bu sorulara cevap veririniz. Eger
gectigimiz hafta bir nedenle (¢ocugunuzun atesli bir enfeksiyonu olmus olabilir ve iyi
Uyuyamamis olabilir ya da ornegin tasinma ya da tadilat nedeniyle ev yasantinizda diizen
degisikligi yasanmig olabilir) her zamanki yasanti diizeninizden farkli gecti ise o zaman

normal diizeninizde yasadiginiz en son haftay1 diisiinerek sorular1 yanitlayimniz.

Eger bir durum haftada 5-7 kez oluyorsa GENELLIKLE, 2-4 kez oluyorsa BAZEN, 1 kez
oluyor ya da hi¢ olmuyorsa NADIREN seklinde cevap veriniz. Ek olarak, her bir satirda sdz
edilen uyku aligkanligi size gére sorun yaratiyorsa “evet”, yaratmiyorsa “hayir”1 yuvarlak

i¢cine aliniz.

1)
2)
3)

4)

5)

Yatma Zamani

Cocugunuzun yatis saatini yaziniz:

Genellikle Bazen Nadiren

(5-7) (2-4)  (0-1)

Yataga her gece ayni saatte gider* O o O
Yattiktan sonra 20 dakika i¢inde uykuya dalar*® O o O
Kendi basina yataginda uykuya dalar* m m m
Anne-babasimin ya da kardesinin yataginda uykuya 0O o O
dalar

Uykuya dalarken anne-babasinin odada olmasi 0O m m
gerekir
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6) Yatma saatinde miicadele eder (aglar, yatakta O

durmak istemez vs)

7) Karanlikta uyumaktan korkar
8) Yalniz basina uyumaktan korkar

Uvyku Davranisi

Cocugunuzun her giinkii genel uyku miktart:

(gece uykusu ile giin i¢cindeki uyku miktarinin toplami)

9) Cok az uyur

10) Yeterli miktarda uyur*

11) Her giin ayn1 miktarda uyur*

12) Gece yatagini islatir

13) Uykusunda konusur

14) Uyku sirasinda huzursuzdur ve ¢ok hareket eder
15) Gece uykusunda yiiriir

16) Gece bagkasmin yatagina gider (anne-babasinin,
kardeslerinin vs)

17) Uykuda dis gicirdatir (dis hekimi de bunu size
sOylemis olabilir)

18) Yiiksek sesle horlar

19) Uyku sirasinda sanki nefes almasi duruyor gibidir
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| O Oa
| O Oa
| O Oa
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20) Uyku sirasinda kesik kesik nefes alir, burnundan © o i
horultuyla nefes alip verir
21)Ev disinda bir yerde uyumakta sorun yasar O m O
(akrabalarda, yada gezide)
22) Gece uykudan Dbagirarak uyanir, terlemistir, O mi i
sakinlestirilemez
23) Korkutucu bir ritya nedeniyle telasla uyanir m m m
Gece Uykudan Uyanma
3 2 1
Genellikle Bazen Nadiren
(5-7) (2-4)  (0-1)
24) Uykuda bir kez uyanir i o i
25) Uykuda bir kereden fazla uyanir i o i
Gece uyandiginda kag dakika uyanik kaldigini yaziniz:
Sabah Uykudan Kalkma/ Giindiiz Uykululuk Hali
Sabahlar1 genelde uyandig: saati yaziniz:
3 2 1
Genellikle Bazen Nadiren
(5-7) (2-4)  (0-1)
26) Sabah kendiliginden uyanir* m m O
27) Keyifsiz bir seklide uyanir O o O
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28) Cocugu yetiskinler ya da kardesleri uyandirir i o i

29) Sabahlar1 yataktan ¢ikmakta zorlanir i mi i
30) Sabahlar1 uyanip ayilmasi uzun zaman alir i mi i
31) Sabahlar1 yorgun goriiniir m m m

Asagida belirtilen durumlarda ¢ok uykusu gelir ya da uyuyakalir:

Uykusu gelmez Cok uykusu gelir ~ Uyuyakalir

32) Televizyon seyrederken m m O

33) Arabada yolculuk ederken m m O

9.6 KLINiK GLOBAL iZLENIiM OLCEGI (KGI)

Hastahk Siddeti

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne kadar hasta?
1. Normal, hasta degil

2. Hastalik sinirinda

3. Hafif diizeyde hasta

4. Orta diizeyde hasta

5. Belirgin diizeyde hasta

6. Agir hasta

7. Cok agir hasta
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