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OZET

AMAC: Calismamizda 2-12 yas araligindaki Otizm Spektrum Bozuklugu(OSB)
tanili ¢ocuklarda Vitamin D diizeylerinin normal kontrollerle karsilastirilarak Vitamin D

diizeyi ile OSB belirti siddeti arasindaki iligskinin arastirilmasi amaglanmistir.

YONTEM: Tiim katilimcilar DSM-5 6lgiitlerine gére bir cocuk psikiyatrisi uzmani
tarafindan degerlendirilmis ve OSB tanisi konan olgular arastirma grubu olarak ¢alismaya
dahil edilmistir. Tiim katilimcilara sosyodemografik veri formu uygulanmistir. OSB grubuna
ek olarak Otizm Davranis Kontrol Listesi (ABC) ve Cocukluk Otizm Derecelendirme Olcegi
(CARS) uygulanmistir. OSB ve kontrol grubundaki tiim ¢ocuklarda Vitamin D diizeyi
calisilmistir. Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde Pearson ki-kare testi ve Spearman

Korelasyon Testi kullanilmistir.

SONUC: OSB grubunda %54, kontrol grubunda %34 oraninda Vitamin D eksikligi
saptamistir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmistir. OSB grubunda
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda Vitamin D diizeyi anlamli diizeyde diisiik saptanmustir.
OSB grubunda ABC ve CARS toplam puan ortalamalar1 ile Vitamin D diizeyleri arasinda

negatif bir korelasyon saptanmustir.

TARTISMA: Arastirmamizda 2-12 yas arasinda OSB grubunda Vitamin D
diizeyinin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik seviyede oldugu sonucuna ulagilmistir. OSB
grubunda ABC ve CARS toplam puan ortalamalar ile Vit D diizeyi arasinda negatif bir
korelasyon saptanmistir. Calismamizda Vitamin D diizeyi ve Vitamin D diizeyi ile OSB
siddetine iligkin bulgularimiz 2-12 yas aralifinda OSB grubunda Vitamin D diizeyinin

bakilmasinin anlamli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Sézciikler: Otizm Spektrum Bozukluklari, Vitamin D



ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study, it is aimed to define serum level of Vitamin D in 2-
12 years children with Autism Spectrum Disorders (ASD) and to compare them with
those of normal controls and to explore the association between these serum values and

ASD symptom severity

METHOD: All participants were assessed by a child and adolescent psychiatrist
specialist according to DSM-5 criteria and the cases diagnosed as ASD were included in
the study as a research group. All of the participants were interviewed and
sociodemographic form were administered. Autism Behavior Checklist (ABC) and
Childhood Autism Rating Scale (CARS) were administered to ASD group. Vitamin D
levels were studied from all children in ASD and control groups. Pearson chi-square test

and Spearman Correlation Test were used to evaluate the data.

RESULTS: In 54 % of the children with ASD and 34 % of the normal children,
Vitamin D deficiency was detected, the difference was statistically significant between
the groups. Vitamin D levels were significantly lower in the ASD group compared to the
control group. There was a negative correlation between total score averages of ABC

and CARS and vitamin D levels in ASD group.

DISCUSSION: In our study, it was concluded that vitamin D levels were lower
in the ASD group compared to the control group between the ages of 2-12. There was a
negative correlation between total score averages of ABC and CARS and vitamin D
levels in ASD group. In our study, our findings related to vitamin D level and vitamin D
level and ASD severity suggest that vitamin D levels may be significant in ASD group
between the ages of 2-12.

Keywords: Autism Spectrum Disorders, Vitamin D
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KISALTMALAR

OSB : Otizm Spektrum Bozuklugu

DSM : Amerikan Psikiyatri Birligi Psikiyatrik Hastaliklar El Kitab1

DSM-II : Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatiksel El Kitabi-II

DSM-III : Mental Bozukluklarin Tanisal ve statiksel El Kitabi-III

DSM-III-R : Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatiksel El Kitabi-III- Diizenlenmis
DSM-IV : Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatiksel El Kitab1-IV

DSM-IV-TR : Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatiksel El Kitab1-IV- Diizenlenmis
DSM-5 : Mental Bozukluklarmn Tanisal ve Istatiksel El Kitabi-5

ICD-10 : Uluslararas1 Hastalik Siniflamasi-10
YGB : Yaygin Gelisimsel Bozukluklar

BTA-YGB : Bagka Tiirlii Adlandirilamayan-Yaygin Gelisimsel Bozukluk

AS : Asperger Sendromu

OB : Otistik Bozukluk
YIOB : Yiiksek Islevli Otistik Bozukluk
CDB : Cocukluk Dezintegratif Bozuklugu

RS : Rett Sendromu
CDC: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
FXS: Frajil X Sendromu

DS: Down Sendromu



SSGI : Segici Serotonin Gerialim Inhibitorii
MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme

TNF-a: Tiimor Nekroz Faktorii-a

GM-CSF: Graniilosit-Makrofaj Koloni-Stimiile Edici Faktor
IL-6: Interlokin-6

INF-gama: Interferon-gama

IL-8: interlokin-8

GABA: y-amino butirik asit

NMDA: N-metil-D-aspartat

EEG : Elektroensefalografi

LKS : Landau Kleffner Sendromu

DEHB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
MDB: Major Depresif Bozukluk

AB: Anksiyete Bozukluklar

OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk

AAB: Ayrilik Anksiyetesi Bozuklugu

YAB: Yaygin Anksiyete Bozuklugu

SF: Sosyal Fobi

BB: Bipolar Bozukluk
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BB-I: Bipolar Bozukluk I

I1Q : Zeka Boliimii Puani

TS: Tourette Sendromu

TB: Tik Bozukluklar

CCBS: Cocukluk Cagi Baslangi¢h Sizofreni
MR: Mental Retardasyon

DB: Dil Bozukluklar1

SM: Selektif Mutizm

FDA : Amerikan Gida ve ilag Dairesi

BDT: Biligsel Davranisci Terapi

SDT: Sosyal Davranisci Terapi
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1 GIRIS VE AMAC

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB); sosyal iletisimde kisitlilik, dil ve konugmada
zorluk ve tekrarlayicit davraniglar goriilen bir norogelisimsel bozukluktur [1]. OSB’nin
goriilme siklig1 giderek artis gostermektedir, gecmis yillara ait goriilme sikligt
arastirmalarinda 10/10,000’den daha az oranlar bildirilirken yakin déonemde ABD’de
yapilan calismada yaklasik olarak 1/68 oraninda goriildiigi ongoriilmektedir [2, 3]
OSB’nin nedeni tam olarak bilinmemektedir, olgularin %10’unda tanimlanmis bir neden

bulunurken; % 90’ninda belirli bir neden bulunamamaktadir [4].

D vitamini beyin de dahil olmak iizere viicuttaki bircok doku tizerinde 6nemli
etkileri olan giicli bir norosteroid hormondur [5-7]. Literatiirdeki calismalarin bir
boliimiinde OSB tanili ¢ocuklarda Vitamin D diizeyi diisiik bulunurken [8-11] bazi
caligmalarda ise maternal Vitamin D eksikligi ile OSB goriilme siklig1 arasinda iligki

bulunmustur [12].

Calismamizin amact OSB tanili ¢ocuklarda serum 25-OH Vit D diizeyleri ile

OSB siddeti arasindaki iliskiyi incelemektir.
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2 GENEL BILGILER

2.1 OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUKLARINA AIT GENEL BILGILER

2.1.1 Tamm ve Tarihce

Otizm terimi Yunanca kendi anlamma gelen ‘Autos’ kelimesinden
olusturulmustur. Bu terim ilk olarak Isvicreli psikiyatrist Eugen Bleuler tarafindan 1908
yilinda sizofrenili hastalarda sizofreninin bir semptomu olarak kendine doniik olma ve
dis diinyayla iliskilerde kisitlanma anlaminda kullanilmistir. Otizmin bilimsel olarak
psikopatolojik bir sendrom olarak belirtilmesi ilk olarak Amerikali psikiyatrist Leo
Kanner’in Nervous Child’de duyusal temasin otistik bozukluklar1 basligiyla yaymlanan
calismasiyla olmustur. Leo Kanner ¢alismasinda yalniz kalmay1 seven ve kendi basina
zaman gegiren, ¢cevreden yalitilmaya meyilli olma seklinde 6zellikler igeren 11 ¢ocugu
aciklamistir. Olgularin biiyiik kismi erkek olup 11 c¢ocuktan 3’1 kizdi. Cocuklarin
hepsinde insanlarla duygusal olarak kontakt kurma yetenegi normalden azdi. Bir
kisminda tekrarlayict konusma bulunurken, diger kisminda kendine 6zgii onlar yerine
sen, digerleri yerine ben gibi zamir kullanimlar1 goriilmiistiir. Olgularin biiylik kisminda
cevredeki degisimlere karsi takintili bir korku bulunmaktayken, diger kisminda
gelisimin biitliiniinde gecikmeyle uyumlu 6zel yetenekler saptanmistir, gézlemlenen
davranislar ve 6zellikler tipik olmasina ragmen o zamana kadar heniiz bilinmiyordu. Leo
Kanner bu sendromu erken infantil otizm olarak tanimladi. Otizmin ilk olarak
tanimlanmasin1 izleyen 30 yilin {izerindeki zaman siirecinde Leo Kanner ve Leon
Eisenberg otistik belirtileri bulundugundan siiphelendigi 100’den fazla olguyu izledi ve
bunlar iletisim problemleri ve afazili olgularla karsilastirdi. Bu calismaya dayanarak
Leo Kanner ve Leon Eisenberg 1956 yilinda Otistik Bozukluk(OB) tanisi i¢in 2 temel
kriter belirledi [13, 14]:

A) Bir durum ve kisiyle iligski kurmada yetersizlik

B) Konusmay1 6grenmede ve konusmanin anlamin1 aktarmada yetersizlik
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Leo Kanner ile ayn1 zamanlarda Hans Asperger (1944) Leo Kanner’dan bagimsiz
bir sekilde otistik cocuklar1 dil gelisiminde gecikme ve sosyal olarak yalitilmis
ozelliklere sahip cocuklar olarak tanimladi, Asperger bu durumu otistik psikopati olarak

adlandird1 [15].

2. Diinya Savasit esnasinda Almanca olarak yazilmig olan Asperger’in bu
caligmas1 Uluslararast Tip Birligi tarafindan bilinmiyordu, 1981 yilinda Lorna Wing
tarafindan Asperger Sendromu (AS) ismiyle bir calisma yayinlandi, bu ¢alismada Hans
Asperger’in katkilar1 kabul edildi ve AS olarak adlandirilan bir klinik tan1 6nerildi [16-
19].

DSM-I (1952) ve DSM-II (1968) ’de otizm kategorisi yoktu ve bu durum
cocukluk cag1 sizofrenisi veya c¢ocukluk cag1 sizofrenik reaksiyonu olarak

siniflandiriimist: [20].

[lk olarak 1980 yilinda yaymlanan DSM-III’de infantil otizm ad: altinda yeni bir
bozukluk grubu i¢inde yer aldi. DSM-III simiflandirilmasinda tani i¢in ikisi sosyal ve
dil alanindaki yetersizlik, biri baslangi¢ yas1 ve biri de psikotik bozukluktan ayirt etmek
icin pozitif psikotik bulgunun olmamasi olmak {izere alt1 kriterin olmas1 gerektigi
belirtilmis ve tani i¢in belirtilerin 30 aydan once baslamasinin gerektigi vurgulanmistir

[21].

Fred Volkmar ve arkadaslari, DSM-IV-TR i¢in ¢ok alanli genis bir saha
denemesi yapt1 ve bu yaklasik 1000 vakanin derecelendirmesini igeriyordu. Genis saha
denemesinde, DSM ve ICD-10 tani sistemlerinin otizm tanimlar1 arasinda artan bir
benzerlik saptandi ve yeniden goézden gecirilmis tani kriterleri, DSM-III’deki yanlis

pozitif oranlarinin azaltilmasini sagladi [20].

DSM-IV-TR ve ICD-10 smiflandirma sistemlerinde OB, AS, Rett Sendromu
(RS), Cocukluk Dezintegratif Bozuklugu (CDB) ve Baska Tiirlii Adlandirilamayan
Yaygin Gelisimsel Bozukluk (BTA-YGB) YGB tani kategorisi i¢inde yer almaktadir.
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2013 Mayis ayinda yaymlanan DSM-5’de bozuklugun adi Otizm Spektrum
Bozuklugu (OSB) olarak revize edildi, RS bu tan1 kategorisi grubundan ¢ikarildi.

DSM-5’te  OSB’nin simiflandirma sisteminin degistirilmesine ek olarak
bozuklugun tanimlanmasinda da degisiklikler olmustur. DSM-IV-TR ‘de sosyal
etkilesim, iletisim ve kisith tekrarlayici davranis, ilgi ve etkinlik alanlari olarak 3
boyutta incelenen temel belirtiler, sosyal—iletisimsel yetersizlikler ve tekrarlayici
davraniglar olmak iizere 2 boyuta indirilmis; sosyal ve iletisim alanindaki belirtiler tek
boyut olarak birlestirilmistir. Ikinci alan olan tekrarlayici davramislar alaninda DSM-IV-
TR’de ihmal edilen duyusal bozukluklar da yer almistir.

2.1.2 DSM-5 OSB Tam Olgiitleri

DSM-5 OSB tani dlgiitleri [20];

A) Asagida belirtildigi gibi simdi veya gecmiste farkli sekillerde goriilen toplumsal
iletisim ve toplumsal etkilesimde siirekli yetersizligin olmasi

1) Toplumsal ve duygusal karsilik vermedeki yetersizlik (olagan dis1 toplumsal
yaklasimdan diyalog yiiriitmekte ¢ekilen giicliige; ilgilerini, duygularimi veya
duygulanimini paylagmadaki eksiklikten sosyal etkilesime cevap vermemeye kadar olan
yetersizlikler).

2) Toplumsal etkilesim i¢in kullanilan s6zel olmayan iletisimsel davraniglarda
yetersizlik (0rnegin; zayif entegre olmus sézel ve sézel olmayan iletisim, anormal g6z
kontag, beden dili veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik).

3) lligkileri gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta gii¢liik (farkli toplumsal
ortamlara uygun davranmama, hayali oyun paylasmama, arkadas edinememe, arkadasa

ilgi duymama seklinde davranislar).

Su anki siddeti: Sosyal iletisimsel alandaki yetersizlikler ve kisitli, tekrarlayici
davraniglara gore belirlenir.

B) Asagidakilerden en az ikisinin varhigi ile kendini gosteren, su an veya gecmiste
siurly, tekrarlayict davranislar, ilgiler ya da etkinlikler.

1) Basmakalip veya tekrarlayict motor hareketler, obje kullanimi veya konugma (basit
motor stereotipiler, oyuncaklar1 dizme veya ¢evirme, ekolali, idiyosenkratik ciimleler).
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2) Ayni olmakta 1srar, rutine siki sikiya bagli olma veya ritiiellesmis sézel ve sozel
olmayan davraniglar (ufak degisimlerde asir1 stres, gecislerde zorluk, sert diisiince tarzi,
selamlagma ritiielleri, her glin ayn1 yolu veya ayni1 yemegi tercih etme).

3) Konu veya yogunluk agisindan anormal olan sinirli, sabitlenmis ilgiler (yaygin
olmayan nesnelere anormal ve asir1 baglilik, asir1 tekrarlayict veya sinirli ilgiler).

4) Duyusal olarak asir1 ya da az duyarlilik veya ¢evrenin duyusal boyutuna asir1 ilgi
(actya ve sicaga asir1 duyarsizlik, belirli ses veya dokunuslara kars1 beklenmeyen tepki,
nesneleri agir1 koklama veya onlara asirt dokunma, 151k veya hareketle gorsel olarak ¢cok
mesgul olma).

Su anki siddeti: Sosyal iletisimsel alandaki yetersizlikler ve kisitli, tekrarlayici
davraniglara gore belirlenir.

C) Belirtiler gelisimin erken evrelerinde mevcut olmali (toplumsal beklentiler sinirlar
asincaya dek fark edilmemis veya daha sonra hayatta 6grendigi stratejilerle maskelenmis
olabilir).

D) Belirtiler sosyal, mesleki ve baska énemli alanlarda klinik olarak anlamli diizeyde
bozukluga yol agmalidir.

E) Bu bozukluk zihinsel yetersizlik (MR) ve genel gelisimsel gerilik nedeniyle
olmamalidir.

Not: DSM-IV’e gore OB, AS ve BTA-YGB tanist almis olanlara OSB tanisi
konulmalidir. Sosyal iletisimsel alanda problem olan ancak OSB tanist almayanlar
sosyal (pragmatik) iletisimsel bozukluk ac¢isindan degerlendirilmelidir.

- Zihinsel yetersizligin (MR) eslik edip etmedigini,

- Dil yetersizliginin eslik edip etmedigini,

- Bilinen bir tibbi, genetik veya ¢evresel faktoriin eslik edip etmedigini,

- Bagka norogelisimsel, ruhsal veya davranigsal durumlarin olup olmadigini,
- Katatoninin eslik edip etmedigini varsa belirtiniz.

2.1.3 Epidemiyoloji

OSB goriilme sikligi son 20 yilda diizenli olarak artis gostermektedir. 2000
yilinda Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) OSB'nin 1/150 oraninda
goriildiigiinii tahmin etmistir. 2006 yilinda OSB goriilme sikligr 1/110°a, 2008 yilinda
ise 1/88 oranma yiikseldi. CDC 2012 yilinda OSB goriilme siklig1 6ngdriistinii 1/68
olarak revize etti [22]. 2016 yilinda Ulusal Saglik Istatistikleri son OSB gériilme oranini
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aciklad1 ve yeni bir rekor oran bildirilmis olup OSB'nin 1/36 oraninda bulunabilecegini
belirtti [23]. Bu goriilme sikliginin tiim 1rk, etnik veya sosyoekonomik gruplar arasinda
ayni oldugu distiniilmekle beraber cinsiyet farkliliklart mevcuttur. OSB erkeklerde
kizlardan 4-5 kat daha fazla goriilmektedir [22]. Cinsiyetler arasindaki farka
bakildiginda; cesitli hastaliklarla birlikte goriilen OSB erkeklerde 1,7 kat daha fazla
goriiliirken, etyolojisinde herhangi bir neden bulunmayan OSB olgularinda bu oran 23
kata kadar ylikselmektedir. OSB erkeklerde daha sik goriilmesine karsin kizlarda daha
agir bir seyir gosterir ve MR daha fazla oranda goriiliir [24]. Cocuk ve yetiskinlerde
OSB icin tarama ve tani kriterlerindeki iyilesme, semptomlar1 degerlendirmek igin
davranigsal ve noropsikolojik 6lgeklerin kullanimi OSB'nin goriilme sikligindaki siirekli

artisa katkida bulunmus olabilir [25, 26].

2.14 Etyoloji

Tiim psikiyatrik bozukluklara benzer sekilde OSB’nin gelisiminde olas1 beyin
gelisimini olumsuz yonde etkileyecek sekilde genetik ve ¢evresel faktorler rol
oynamaktadir [27]. OSB etyolojisinde genetik 6nemli bir rol oynamaktadir. OSB
sikligryla ilgili yapilan ¢alismalarda tek yumurta ikizleri arasinda ikizlerden birinde OSB
varliginda diger ¢cocukta OSB goriilme ihtimali %36-95 olarak bulunmustur [25, 26].
OSB tanili cocugun kardeslerinde OSB gelisme ihtimali %2-8 arasinda olup otizmde
etkilenen 3 alandan 2’sinde etkilenme oldugunda bu oran %12-20’ye kadar ¢ikmaktadir
[28]. OSB semptomlar1 genetik veya kromozomal bozuklugu olanlarda daha sik
goriilmektedir. OSB tanili ¢gocuklarin %10’unda Down Sendromu (DS) veya Frajil X
Sendromu (FXS) bulunmaktadir [29, 30]. Ebeveyninde 6zellikle sizofreni veya
duygudurum bozuklugu olan ¢ocuklarda OSB goriilme sikliginda artis goriilmektedir
[31]. Ek olarak ileri ebeveyn yas1 diger bir risk faktorii olup yapilan ¢aligmalar daha
biiyiik ebeveynlerin ¢ocuklarinda OSB sikliginda artis oldugunu gostermistir [32]. Erkek
germ hiicrelerindeki ileri yastan kaynakli olarak olugsan de novo mutasyonlar bu
cocuklarda OSB goriilme sikligindaki artisin nedenleri arasinda yer almaktadir [33, 34].
<33. gebelik haftas1 dogum veya diisiik dogum agirlig1 olan ¢ocuklarda OSB riski 2 kat
artmis olarak bulunmustur [35]. Obstetrik komplikasyonlarda OSB goriilme sikliginda
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artis goriillmektedir. OSB ile iliskili olan obstetrik komplikasyonlar maternal kanama,
gestasyonel diyabet, preeklampsi ve maternal hormon dengesizligidir [36-40]. Gebelik
doneminde enfeksiyon OSB i¢in iyi tanimlanmis ¢evresel bir risk faktoriidiir [41]. Yakin
zamanda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda 6zellikle 1.ve 2. trimesterda viral ve
bakteriyel enfeksiyonlara maruziyet sonucu maternal immiin sistemi aktive olan gebeler,
enfeksiyonlara maruz kalmamis gebelerle karsilastirildiginda OSB goriilme sikliginda
artis bulunmustur [42, 43]. Maternal immiin aktivasyon noroinflamatuar sitokinlerdeki
artisin yaninda OSB patofizyolojisinde yer alan sinaptik proteinlerdeki anormallikler ile
de iliskilendirilmistir [44]. Gebelerde 6zellikle 1. trimesterda psikotrop ilaglara
maruziyet OSB i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmistir [45]. Gebelikte valproik asit
maruziyeti durumunda ¢ocuklarda OSB riski 8 kat artmis olarak bulunmustur [46].
Diger baska caligsmalarla dogrulanmamasina ragmen gebelerde antidepresan
kullanilmasinin OSB riskini iliml1 diizeyde arttirdig1 gosterilmistir [47, 48]. Anneleri
gebelikte antidepresan alan 145.000'den fazla cocugu iceren 12 yillik kayit tabanli bir
calismada o6zellikle 2. ve 3. trimesterde selektif serotonin geri alim inhibitorlerinin

(SSGI) kullanilmasinin ¢ocuklarda OSB riskini arttirdigini gdstermistir [49].

2.1.5 Otizmi Aciklayan Kuramlar

OSB’nin erkeklerde kizlara oranla 3-4 kat fazla goriilmesi, bilissel isleyisin
ozellikleri ve emosyonel algilamadaki ozellikler arastirmacilar1 OSB’nin asir1 erkek
beyni ile iligskilendirmesine neden olmustur. Baron-Cohen ve arkadaglart OSB’yi asir1
erkek beyni ile iliskilendiren bir teori gelistirmistir. Asir1 erkek beyin teorisine gore
OSB’li kisiler erkek beyin fonksiyonlarmin ug¢ bir Ornegini gostermektedir [50]
Kadinlarin ortalama olarak sozlii ve sosyal gorevlerde daha iyi oldugu, empati
konusunda daha giiclii yetenekler gosterdigi; erkeklerin ise sistematize etme, hedefleme
ve gorsel-mekansal alanlarda daha iyi olduklar bildirilmistir. Empati katsayisi,
gozlerden zihni okuma ve yiiz ifadeleri gibi testlerde kadinlar erkeklerden daha yiiksek

puan alirken, OSB’li kisiler olmayan kisilere gore daha diistik puan almistir [51, 52].
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Cinsiyet hormonlari; beynin anatomik ve fonksiyonel asimetrisini belirleyen, dogustan
gelen veya ¢ocuklukta ortaya ¢ikan farkli gelisimsel etkiler igermektedir [53]. Bu bakis agisi ile
uyumlu bir sekilde yapilan bir ¢alismada normal yetiskin beyinleri iizerinde yiiriitiilen, fetal
gelisim sirasinda yiiksek diizeyde androjen ve Ostrojen reseptorleri igceren bolgelerde beyin
hacminde daha fazla seksuel dimorfizm oldugu bildirilmistir [54]. Beyin cinsel dimorfizmleri ve
hemisferik lateralizasyondaki cinsiyetler arasindaki farkliliklar, OSB'nin temel semptomlar ile
baglantili hedef alanlarim temsil etmektedir. Hemisferik lateralizasyon ile ilgili olarak bazi
otorler insanlarda merkezi sinir sisteminin erken gelismesinde androjenlere 6zellikle testosterona
maruz kalmanin bir sonucu olarak hemisferler arasindaki farkli bir baglanma ile farkl
fonksiyonel beyin lateralizasyonu modelini iliskilendirmeye ¢alismislardir [55]. Fetal testosteron
(FT) ile beyindeki noroanatomik ve fonksiyonel asimetriler ve lateralizasyon arasindaki iligkiyi
belirten iki temel teori “Callosal Hipotezi” ve “Geschwind-Behan - Galaburda Hipotezi” olarak
bilinir [56-58]. Amniyotik sivida Olgiilen yiiksek FT seviyeleri otistik 6zellikler ile pozitif
iligki gosterirken, sosyal gelisim ve empati ile ters bir iligski gostermistir [59, 60]. Ayrica otizm
spektrum katsayisi ile ilgili daha yiiksek puanlarin gosterdigi otistik 6zellikler Konjenital
Adrenal Hiperplazisi(KAH) olan kadinlarda yiiksek seviyelerde testosteronun dogum &ncesi

maruziyetinin otizme duyarlilikla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir [61].

2.1.6 Noropatoloji-Noroanatomi

OSB ile ilgili ndropatolojik caligmalarin biiylik kismi serebral korteks,
hipokampus ve serebelluma odaklanmis olup sadece birka¢ calisma beyin sap1 ve
amigdalaya odaklanmistir. Bununla birlikte, OSB'nin temel bilesenleri ve eslik eden
hastaliklarin her biri beyindeki farkli noronal devrelerden kaynaklanmaktadir [62].
OSB'de yapilan postmortem c¢alismalarin ortak ozellikleri; 1) Beyin biiylikligi:
megalensefali ile mikroensefali; (2) Gelisimsel malformasyonlar: beyin sap1
cekirdeklerinin bulunmadig kortikal, hipokampal veya serebellar displazi; (3) Serebellar
purkinje néron kaybi ve (4) Dogal immiin aktivasyon: siddetli, orta, hafif veya hi¢

seklinde siiflandirilmistir.

Gilinlimiizde otizm noéropatolojisinin en onde gelen teorilerinden biri, beynin

dogum sonrasi1 erken yasamda bir biliylime donemi gecirmesidir [63]. Mevcut MRG
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calismalar1 OSB’li ¢ocuklarin (18 ay- 4 yas araliginda) toplam beyin hacminde %5-10
oraninda anormal biiylime oldugunu gostermektedir, [64] fakat bu biiylimenin daha
sonraki ¢cocukluk doneminde devam edip etmedigi acik degildir. [65] OSB'li bireylerin
beyinlerinin kontrol gruplarina goére daha biiyiik (megalensefali) veya daha kiigiik
(mikrosefali) oldugu bulunmustur. Beyin biiyiikliigii OSB alt tipleri i¢in bir biyomarker
olabilir ve beyin biiyiikliigiinii kontrol gruplariyla karsilastirmak i¢in dnemlidir [66-69].
Bailey ve arkadaglar tarafindan bildirilen vakalarda artmis kortikal kalinlik, heterotopik
ve yanlis yonelimli piramidal noronlar bildirilmistir. Bailey ve arkadaslar1 alti otizmli
vakanin dordiinde kortikal disgenezi, kalinlasmis korteks, yiiksek noronal dansite,
molekiiler tabakada noronlarin varligi, diizensiz laminer paternler ve zayif gri-beyaz
madde sinirlar1 bildirmistir [70]. Polimikrogri iki 6liim sonras1 vakada goriilmiis [71]. ve
birkag MRG c¢alismasinda ise bir kisminda gelisimsel kortikal anormallikler
gozlemlenmistir [72]. Lee ve arkadaslar1 iki OSB vakasini (MR+Epilepsi) inceledi ve
her iki durumda da azalan sayida purkinje hiicresi gozlemledi [73]. Fatemi, Halt,
Realmuto ve arkadaslar1 OSB grubunda purkinje hiicre boyutunda ortalama %24 azalma
bildirdi [74]. Baz1 calismalarda OSB’lilerin beyin dokusunda (anterior cingulate ve
serebellum) ve beyin omurilik sivisinda artmis sitokinler, kemokinler ve biiyiime
faktorleri tanimlanmistir [75]. Li ve arkadaglar1 yaptiklar: ¢calismada kontrol beyinlerine
kiyasla OSB'de Tiimdr Nekroz Faktdrii-a (TNF-a), Interlokin-6 (IL-6), Graniilosit-
Makrofaj Koloni-Stimiile Edici Faktér (GM-CSF), Interferon-Gama (INF-gama) ve
Interlokin-8 (IL-8) artisim1 dogruladi [76]. OSB’li erkeklerde amigdala ge¢ ¢ocukluk
donemlerinde de devam eden bir genisleme slirecinden geciyor gibi goriinmektedir.
Sparks ve arkadaslar1 otizmli kiiclik ¢ocuklarda (36-56 aylik) amigdalada %13-16
oraninda anormal bir biiyiime bulmuslardir. Schumann ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada amigdala 8-12 yas arasindaki OSB’li erkeklerde tipik olarak kontrollere gore
%15 oraninda biiylimiis, ancak 13-18 yas arasindaki erkek c¢ocuklarda farklilik
gosterilememistir [77, 78]. Frontal korteks, dogumdan sonraki ilk birka¢ yil i¢cinde asir1
biiylimiis gibi goriinmekte olup ilerleyen siire¢te normalizasyon ve hacim veya hiicresel
olarak azalma gostermektedir [79-81]. Otizmde etkilenebilecek diger beyin bdlgelerinin

arastirilmasi sinirlidir, talamus ve bazal ganglionlardaki anormallikler i¢in ¢cok az MRG
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kanitt mevcut olup postmortem kanit yoktur [82-84]. Ergenlerde ve geng eriskinlerde
tekrarlayan davraniglarin varligi ile iliskili olabilecek kaudat c¢ekirdegin genislemesine
dair kanitlar vardir [85]. Postmortem calismalarda Kemper ve Bauman, incelenen tiim
otizm vakalarinda hiicre dolum yogunlugunun ve hipokampiisteki kiiclik noéronlarin
arttigini bildirdi [86]. Bununla birlikte; bu bulgu incelenen bes vakadan sadece birinde
hiicre paketleme yogunlugunun arttigini bildiren Bailey tarafindan desteklenememistir

[70].

2.1.7 Norokimyasal Degisiklikler

Seratonin: OSB'de en ¢ok ¢alisilan norotransmitter serotonindir. Otizmli ¢ocuklarda iki
farkli tip serotonerjik anormallik O6l¢iilmiistiir; [87] bunlardan ilki otizmli ¢ocuklarda
beyin serotonin sentez kapasitesindeki farkliliktir. Otizmli ¢ocuklarda serotonin sentez
kapasitesi 2-15 yaslar arasinda kademeli olarak eriskindeki normal degerlerin 1,5 katina
cikmaktadir. ikinci tip anormallik frontal korteks, talamus ve serebellumda alfa metil-L-

triptofan tutulumunda asimetriler seklindeki fokal anomalilerin goriilmesidir [88, 89].

GABA: Deneysel kanitlar otizmin patofizyolojisinde inhibitér norotransmiter y-amino
butirik asidin (GABA) yer aldigini gostermektedir. Hipokampustaki diisiik GABA-A ve
benzodiazepin reseptdr yogunlugu, serebellum, prefrontal Brodmann alan 9 ve parietal
Brodmann alan 40'ta GABA-A ve GABA-B reseptor protein alt birimlerinin azalmasi ve
parietal ve serebellar kortekste glutamik asid dekoarboksilaz 65 (GAD65) ve GADG67
glutamikasid dekarboksilaz 67 (GAD67) sentezleyen enzimlerin sentezindeki azalma
otizmli ¢ocuklarin beyinlerinde saptanmustir [90, 91]. Bir alt popiilasyonda GAD65
mRNA ve GAD67 mRNA diizeylerinde azalma bulunmustur [92-94].

Asetilkolin: Otizmdeki kolinerjik sistem bazi ¢alismalarda incelenmistir. Otizmli
bireylerin parietal ve frontal kortekslerinde nikotinik reseptor seviyeleri kontrol grubuna
gore %65-73 oraninda daha diisiik bulunmustur. Muskarinik reseptor degisiklikleri
otizmde yogun bir sekilde arastirrlmamasina ragmen bulgular nikotinik
reseptorlerdekine ¢ok benzemektedir, M1 reseptdr baglanmasi otizmli bireylerin kortikal

bolgelerinde %30 oraninda azalir [95].
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Oksitosin: Otizmde plazma oksitosin seviyelerinin diisiik oldugu ve sosyal bozulma ile
korele oldugu bulunmustur [96]. Ikinci olarak oksitosin reseptdrii (OXTR) bozukluk igin
anlamli bir baglant1 tepe noktasinda bulunur, [97] bir dizi klinik ¢calisma OXTR'deki
genetik ¢esitlilik ile otizm arasindaki iligskiyi gostermektedir [98].

2.1.8 Norofizyolojik Degisiklikler

OSB epilepsi i¢in risk faktorlerinden biridir [99], genel popiilasyonda epilepsi %
0.4-0.8 oraninda goriilitken [100], OSB hastalarinin 1/3’linde ortaya ¢iktig1
bildirilmistir, ancak kesin prevalansi bilinmemektedir. Literatiirde %5-46 arasinda genis
bir tahmin aralig1 bildirilmektedir [101]. OSB'li hastalarin Elektroensefalografi (EEG)
lerinde belirgin bir epileptiform aktivite insidans1 vardir [102]. Epileptik ndbet dalgalar
genellikle beynin 6n ve orta loblarinda gelisir [103]. Yeni arastirmalar OSB'li cocuklarin
EEG kayitlarinin %60’ interiktal dikenli oldugunu gostermistir [104]. EEG
anormallikleri ve ndbetlerin es zamanli MR olan OSB’li hastalarda ¢ok daha sik
oldugunu gostermektedir [105]. Yakin donemde yapilan bir meta-analizde kadin OSB’li
hastalarda erkek OSB’lilere gore daha yiiksek kiimiilatif epilepsi insidans1 saptanmigtir
[106]. OSB ve epilepsi arasindaki iliskiden dolay1 6zellikle orta ve agir diizeydeki OSB
hastalarinda EEG yapilmas1 onerilmektedir, [107] tedavide ise halen Landau Kleffner
Sendromu (LKS) hari¢ nébetsiz klinik epileptiform EEG aktivitesinin tedavisi i¢in bir

kilavuz bulunmamaktadir [108].

2.1.9 Otizm Spektrum Bozuklugu- Klinik Bulgular

Toplumsal durumlar sosyal iletisimdeki sinirlar1 zorlamaya basladiginda
cocuklar 18-24 ay arasinda semptom vermeye baglarlar. Kiigiik ¢cocuklar; gelisim veya
konusmadaki gecikme veya gerileme ya da yasina uygun olmayan oyun ve davranigla
ilgili sorunlar nedeniyle aileleri tarafindan getirilirken, daha biiylik ¢ocuklar akademik
performans zorluklari, sosyal beceriksizlikler veya aile yasamini bozabilecek kadar ciddi

davranis problemleri nedeniyle getirilir.

1) SOSYAL ETKILESIMDEKI EKSIiKLIKLER

22



A) Yok, tercihli veya tutarsiz sosyal glilimseme

B) Azalan veya bulunmayan sozel olmayan davranislar (géz temasi, yiiz ifadeleri ve

viicut dili)

C) Toplumsal asiriliklara uygunsuz cevap

D) Sosyal bir iletisimi dogru sekilde baslatamamak

E) Bagkalariyla sinirh paylasim ve arkadas edinmede zorluklar

F) Bakim verenlere anormal baglanma (ilgisizlik veya asir1 baglanma)
G) Sosyal engellemenin ve yabanci kaygisinin yoklugu

2) ILETiSIMDEKI EKSIKLIKLER

A) SOZEL ILETISIM

1) Cocuklarda anormal sesler, jargon (anlamsiz konusma), ekolali (kelimelerin veya
climlelerin tekrar1) veya neolojizmler (kelimelerin anlamsiz seslerle degistirilmesi)

gortlebilir.

2) Konusmanin baglatilmasinda veya siirdiiriilmesinde zorluk

3) Sakalar1 veya dolayli konugmalar1 anlamada zorluk

4) Asir1 sorgulama veya sadece sinirli konular hakkinda konusma
B) SOZEL OLMAYAN ILETISIM

1) Anlayamama, uygun sekilde cevap verememe, jestleri veya yiiz ifadelerini

kullanamama
2) Isteklerini veya ilgisini paylasmak igin isaret kullaniminin olmamasi veya azalmasi
3) OLAGANDISI TEKRARLAYICI DAVRANISLAR
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A) Tekrarlayan hareketler: Sallanma (ileri geri ya da yana dogru), kafa sallama, parmak

hareketleri, el ¢cirpma, nesneleri dondiirme
B) Olagandis1 ve kisith bir sekilde fikirlerle veya nesnelerle mesgul olma

C) Islevsel olmayan rutinlere veya ritiiellere baglilik (belirli bir rota izleyerek yiiriimek,

belirli bir tabaktan yemek)
4) ARTMIS VEYA AZALMIS DUYUSAL ALGI

A) Gorsel: Zayif goz temasi, nesnelere bir agidan ya da ¢ok yakindan bakmak, yiizeyler,
golgeler veya 1siklara ilgi

B) Isitsel: Seslere gecikmis yanit veya yanitin olmamast, yiiksek seslerden rahatsiz olma
C) Olfaktor: Kokulu nesneler veya yiyeceklerle ilgilenme

D) Dokunsal: Belirli yiyecekleri yemeyi reddetmek veya belirli giysiler giymek,

zorlayic1 dokunuslar ve vuruslar, abartili tepkiler
5) CESITLI

A) Olagandisi oyun ve nesne kullanimi: Yas i¢in mekanik, tekrarlayan veya atipik

olabilir.

B) Oyuncaklara eksik veya ¢ok az ilgi: Oyuncagin bir pargasiyla oynama (arabanin

tekerleklerini dondiirme) veya bunlari siralama seklinde diizenleme.

Alisilmadik nesnelerle (6rnegin; anahtarlar, taslar, teller) kalic1 ve tekrarlamali oyun.
Cansiz nesnelere gii¢lii baglanma ve onlar ellerinde tutma konusunda 1srar.

Diger ¢ocuklara siirl ilgi veya daha kiiciik veya biiyilik ¢ocuklarla tercihli oynama.

Minimal diizeyde yaratici oyun
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B) Anormal duygusal tepkiler: Tiirli ve yogunlugu aglama ya da giilme, yiiz burusturma,

ya da belirgin bir neden olmadan 6fkelenme gibi durumlar i¢in uygun olmayabilir.
C) Zorlayic1 davraniglar

Asin pasiflik (kisisel ihtiyaglarla ilgili kaygisiz) veya asir1 hiperaktivite

Kendine, tehlikelere ya da asir1 tehlikeye dikkat edememek

Siddetli, yogun 6fke nobetleri, kendine zarar verme davranis1 ve saldirganlik [1, 109-

125]

2.1.10 Otizm Spektrum Bozuklugu- Eslik Eden Tibbi Bozukluklar

2.1.10.1 Gasrointestinal:

OSB'li ¢ocuklar alisilmadik derecede yiiksek gastrointestinal bozukluk oranina
sahiptir [126]. Yaygin goriilen gastrointestinal bozukluklar arasinda kabizlik, diyare,
karin agris1, gastrodzofageal reflli, gastrointestinal sistem inflamasyonu yer alir.
Belirtiler uykusuzluk, kendine zarar verme davranislari, pika, tiikiirme, sallanma ve
huzursuzluk gibi davranis degisiklikleri olarak ortaya cikabilir. Birincil bakim
saglayicisina veya bir gastroenterologa yapilan bir basvuru bu durumlarin daha fazla

teshisine ve tedavisine yardimci olabilir [127].

2.1.10.2 Epilepsi:

OSB'li bir¢ok ¢ocuk, ¢ocukluk déoneminde nébetler gelistirmeye devam etmekte
olup yayginlik oranlart genellikle %30 olarak bildirilmekle birlikte ¢aligmalar arasinda
biiylik dlgiide farkli oranlar bildirilmektedir. (%5-50) Bu nedenle ndbetler i¢in klinik
olarak silipheli olan herhangi bir durumda EEG Onerilmektedir [128]. Nobetlerin
prevalansi OSB’ye eslik eden MR bulunan ¢ocuklarda en ytiksektir (%21,5) , ancak zeka
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diizeyi normal olan OSB’li ¢ocuklarda bile epilepsi gelistirme riski %8 olup bu normal

popiilasyonla karsilastirildiginda belirgin sekilde yiiksektir (%1-2) [101].

2.1.11 Otizm Spektrum Bozuklugu- Eslik Eden Psikiyatrik Bozukluklar

2.1.11.1 Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)

OSB ve DEHB arasinda yiiksek derecede bir komorbidite vardir. Calismalar,
OSB' 1i hastalarin %30-50'sinin DEHB belirtileri gosterdigini ve DEHB hastalarinin %
66'sinin da OSB ozelliklerini gosterdigini bildirmistir [129, 130]. Her iki hastalik da
siklikla dikkat, diirtiisellik ve cesitli derecelerde hiperaktivite problemleri igerir ve her
iki hastaligin da genetik yatkinligt vardir DEHB ve OSB’nin ikisi de erkeklerde
kizlardan daha sik goriiliir. DEHB tanis1 tipik olarak okul 6ncesi yillarda konulur ve
genellikle giinliik fonksiyonel aktiviteleri bozan 6nemli davranigsal, akademik, duygusal
ve psikososyal rahatsizliklara neden olabilir [131]. Otizm tedavi ag1 veri tabanindan elde
edilen bulgular eslik eden OSB ve DEHB’si olan kisilerin bu tanilardan herhangi birine
sahip olanlardan daha diistik bir yasam kalitesine sahip oldugunu ve giinliik fonksiyonel

bozulmanin daha fazla oldugunu gostermektedir [132].

2.1.11.2 Major Depresif Bozukluk (MDB)
MDB OSB'de siklikla goriiliir, ancak bir¢ok durumda OSB'de depresyonun

dogru tanis1 zordur ve OSB'nin 6zelliklerine gore depresif semptomlarin maskelenmesi
nedeniyle depresyon tedavi edilemez [133]. Geng OSB'li hastalarda depresyon siklig1 %
10 - 50 arasinda degismektedir [134]. Interaktif otizm ag1 veri tabanindan elde edilen
bulgular OSB’li ¢ocuklarin %11' inin ayni zamanda depresyon tanist aldigini
gostermektedir [135]. OSB’li ¢ocuklarda depresif donemdeki semptomlar daha siddetli

olma egilimindedir [136].
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2.1.11.3 Anksiyete Bozukluklari (AB) ve Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB)

OSB'li ¢ocuklarin %80'inde bir veya daha fazla anksiyete bozuklugu (AB)
bulunmaktadir [134]. Ayrilik Anksiyetesi Bozuklugu (AAB) en yiiksek komorbidite
oranina sahiptir, AAB'yi (%38) Obsesif-Kompulsif Bozukluk (OKB; %37), Yaygmn
Anksiyete Bozuklugu (YAB; %35) ve Sosyal Fobi (SF; %30) izlemektedir [137].
AB’nin varhig1 tipik olarak psikososyal islev bozuklugunu ve OSB semptomlarinin
ciddiyetini arttirir [138]. OSB'li gen¢ hastalar genellikle sayma, dokunma, tekrarlama,
kelime ve gergekleri ifade etme gibi tekrarlayan davranislar sergilerler. Bu OKB
hastalarinda goriilen tipik obsesyon ve kompiilsiyonlara benzer [139]. AS veya yiiksek
islevli otizm tanili olan ergenlerde AB’nin eslik etme olasiliklar1 daha yiiksektir, ¢linkii
yiiksek bilissel islevleri onlart ¢evreleri ve akranlari tarafindan algilar1 hakkinda daha

fazla bilin¢lendirebilir [140].

2.1.11.4 Bipolar Bozukluk (BB)

Klinik ¢alismalar OSB'li bireylerde Bipolar Bozuklugun (BB) %0.7-27.3
oraninda oldugunu gdostermektedir [141, 142]. Baska bir calisma BB-I hastalarinin
%30'unun ayn1 zamanda OSB tani kriterlerini karsiladigin1 ve bu komorbiditenin BB-I
semptomlarinin erken yasta baslamasina katkida bulundugunu ortaya koymustur [143].
Ozellikle diisiik entelektiiel becerilere (IQ)<70 sahip olan OSB tamili bireyler sinirl
sozel iletisime ve uygunsuz yiiz ifadelerine sahiptir, duygularini ve i¢sel deneyimlerini
aktarmakta zorluk c¢ekerler, bu nedenle mani semptomlarinin bu kisilerin
davraniglarindan gozlemlenmesi zordur [144]. OSB’nin bazi belirtileri mani ile
karistirilabilir; 6rnegin yiiksek islevli otizm ve AS olan kisilerde patlayici, tek tarafli ve
uzun konusma manideki asir1 konusma ile karisabilir, duygusal degisiklik veya
dalgalanma, semptomlarda belirgin degisiklikler ve ailede pozitif BB Oykiisii olan

olgular BB a¢isindan yakindan degerlendirilmelidir [145].
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2.1.11.5 Tourette Sendromu (TS) ve Tik Bozukluklar: (TB)

Tourette Sendromu (TS), motor néronlar etkileyen noérogelisimsel bir hastaliktir
ve istenmeyen, kisa, tekrarlayan, non-ritmik motor hareketler ve bir veya daha fazla
vokal tik varlig ile karakterizedir [146]. TS’nun DEHB, MDB, AB ve BB’na gére OSB
ile daha az iliskisi oldugu ortaya konulmus olsa da, TS’ nun genel popiilasyona gore
OSB'li hastalarda daha sik goriildiigiinti ortaya koyan kanitlar vardir. Bir ¢alisma TS
hastalarinin %4,6'sinin ayn1 zamanda eslik eden yaygin gelisimsel bir bozuklugu
oldugunu da bildirmistir [147]. Baska bir ¢aligmada OSB hastalarinin %22'sinin TS
semptomlar1 ve diger kronik motor tikleri oldugunu ortaya koymustur [148]. Genel
popiilasyona kiyasla OSB'nin TS ile daha yiiksek prevalansi, her iki hastaligin da ortak
genetik ozellikleri paylasabilecegini gostermektedir [149].

2.1.11.6 Cocukluk Cag Baslangich Sizofreni (CCBS)

Cocukluk ¢agi baslangicli sizofreni (CCBS), tipik olarak 13 yasindan Once
baslayan nadir ve siddetli bir sizofreni seklidir. CCBS hastalar1 ergenlikte sizofreni
baslangicina gore belirgin sekilde premorbid dil gecikmeleri ve 6grenme giigliigiiniin
yani sira sosyal ve motor gelisimde ciddi bozukluklar gosterebilir [150]. Birgok
calismada OSB ile CCBS arasinda iliski bulunmustur, bir ¢alismada 33 hastanin %
39'unda sizofreni baslamadan yillar 6nce otizm semptomlarinin oldugu bulunmustur,
[151] bir baska calismada ise CCBS tanili 101 hastanin %28'inde komorbid OSB
bulundugu tespit edilmistir. CCBS ve OSB tanisi dogrulandiktan sonra psikolojik
danisma ve aile egitimi ile birlikte agresif bir farmakoterapi tedavisi uygulanmalidir.

[152]

2.1.12 Otizm Spektrum Bozuklugu- Ayirici Tam

Her ne kadar OSB sosyal iletisimdeki temel bir rahatsizlik ile ayirt edilse de
diger psikiyatrik durumlar sosyal becerilerdeki, iletisimdeki veya belirgin kisith ve
tekrarlanan davraniglardaki bozulmalarla iliskilendirilebilir. Bununla birlikte bu

kosullarda bu belirtiler ikincil olarak ortaya ¢ikar. Dikkatli bir gelisim 6ykiisii bu
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semptomlarin OSB'ye veya baska bir bozukluga atfedilip atfedilemeyecegini belirlemek
ve miidahale stratejilerini uygun sekilde yonlendirmek igin anahtardir, ek olarak
psikiyatrik komorbidite olasilig1 da diistintilmelidir, ¢linkii bu durum OSB 'li ¢ocuklarin

%72'sinde goriliir [137].

2.1.12.1 Mental Retardasyon (MR)

Mental Retardasyon (MR), entelektiiel boliimiin standartlastirilmis 6l¢timii (IQ;
bilissel becerilerin bir dizini) ve adaptif islevsellikteki bozulmanin degerlendirilmesi ile
tanimlanir. MR’li ¢ocuklari tek basina OSB'li ¢cocuklardan ayiran, sosyal baglantilara
ilgi gostermeleri ve biligsel gelisimlerine uygun bir diizeyde yanit vermeleridir. Sosyal
iletisimdeki problemler bilissel diizeyi i¢in beklenenin iizerinde oldugunda tani olarak

OSB diisiiniilmelidir [20, 153].

2.1.12.2 Dil Bozukluklar1 (DB)

Dil bozukluklarinda (DB) bozulmus iletisim OSB'de oldugu gibi sosyal ilgiden
ziyade yapisal dille (kelime ve dilbilgisi) ilgili sorunlardan kaynaklanmaktadir. DB’nda
sosyal ilgi alan1 genellikle korunur. Pragmatik dil defisitleri OSB'de genel olarak ve
yaygin bir sekilde bulunur, bununla birlikte sosyal iletisim bozuklugu olan ¢ocuklar

sinirlt 1lgi ve tekrarl davraniglarin olmamasi ile OSB’den ayrilir [145, 154].

2.1.12.3 Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)

DEHB’si olan cocuklar artan diizeyde otistik 6zellik gosterebilir ve sosyal
becerilerde zorluk ¢ekebilir. OSB'li birgok ¢ocuk DEHB belirtileri gosterebilir ve OSB'li
bazi ¢ocuklar da eslik eden DEHB tanisi alirlar. Sosyal durumlar duyusal asir1 uyarim ve

degisime direng ile baglantili oldugunda OSB tanisi diisiiniilmelidir [20, 155-157].

2.1.12.4 Baglanma Bozuklugu

Baglanma bozukluklar1 genellikle istismar veya ihmali igeren patojenik bakim Oykiisii

olan ¢ocuklarda ortaya ¢ikar. Baglanma bozukluklarinin belirtileri OSB'yle benzerlik
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gosterir. Baglanma bozuklugu olan ¢ocuklar nispeten tipik bir yaratici oyun gosterir ve
genellikle OSB'li ¢ocuklarda karakteristik olarak goriilen yogun ilgi alanlari bulunmaz

[158].

2.1.12.5 Cok Erken Baslangich Sizofreni (CEBS)

Sosyal geri ¢ekilme gibi semptomlar OSB'li cocuklarda goriindiigii gibi
CEBS’de de goriinebilir, bu nedenle sosyal cekilme nedeniyle bagvuran g¢ocuklarda
birincil bir psikotik bozukluk gbéz Oniinde bulundurulmalidir. Pozitif psikotik
semptomlar ¢cocukluk boyunca mevcut kalirsa ve bu semptomlarin yalnizca ¢ocuklugun

hayali siire¢lerine atfedilemedigi kanitlanirsa CEBS tanisi diistiniilmelidir [159-162].

2.1.12.6 Selektif Mutizm (SM)

Selektif mutizmi (SM) olan ¢ocuklar evde iletisim kursalar bile, genellikle
okulda veya arkadaslariyla konugmakta basarisiz olurlar. Bununla birlikte selektif
mutizmi olan ¢ocuk diger durumlarda tamamen uygun etkilesim gosterir ve SM’li bir

cocuk OSB'de goriilen tekrarlayict hareketler ve sinirli ilgi alanlarini géstermez [163].

2.1.13 Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB)- Farmakolojik Tedaviler

OSB'nin c¢ekirdek belirtilerine yonelik herhangi bir ila¢ tedavisi su an igin
mevcut degildir. Bununla birlikte davranis modifikasyonuna direng veya islevsellik ciddi
diizeyde etkilendiginde kullanilan ¢esitli ilaglar mevcuttur [115, 120]. OSB i¢in mevcut
tedavi secenekleri farmakolojik ve non-farmakolojik miidahaleleri icerir. Farmakolojik
miidahaleler arasinda psikostimulanlar, atipik antipsikotik ilaclar, antidepresanlar, alfa-2
adrenerjik reseptdr agonistleri, kolinesteraz inhibitorleri, N-metil-D-aspartat (NMDA)

reseptOr antagonistleri ve antiepileptik duygudurum dengeleyicileri yer almaktadir [164].

2.1.13.1 Psikostimiilanlar

Metilfenidat ve amfetaminler gibi geleneksel olarak DEHB’de kullanilan

psikostimulan ilaglarla tedavi OSB hastalarinda DEHB semptomlarinin tedavisinde
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yararlt goriinmektedir [130]. Genis bir randomize kontrollii ¢aligmada metilfenidatin
hiperaktivitesi olan OSB'li 72 c¢ocugun %50' sinde hiperaktivite ve diirtiiselligi
azaltmada etkili oldugunu bildirdi. Bununla birlikte bu iyilesme sadece DEHB tanili
cocuklarda metilfenidat tedavisi sonrasi semptomlarin iyilesme oranimnin altinda
kalmaktadir [165]. OSB hastalar1t DEHB hastalarinda kullanilan yiiksek dozlari tolere
edemediklerinden daha diisiik dozlarda metilfenidat kullanilmistir. Yiksek dozlar
ajitasyon, stereotipik davranislar, gastrointestional ve uyku problemleri gibi yan etkilerin
goriilmesi ile iligkilendirilmistir. Psikostimiilanlarin OSB hastalarinda komorbid
hiperaktivite ve dirtiisellik iizerinde esasen etkili oldugu; irritabilite, sosyal geri
¢ekilme, tekrarlayan davranislar ve konugma problemleri gibi diger semptomlar tizerinde

hicbir yarar1 olmadig1 belirtilmelidir [166].

2.1.13.2 Atipik Antipsikotikler

OSB hastalart icin siklikla recete edilen atipik antipsikotik ilaglar risperidon,

aripiprazol, ketiapin, ziprasidon ve daha az oranda olanzapindir.

2.1.13.2.1 Risperidon

OSB i¢in ilk FDA onayl atipik antipsikotik ilag risperidondur [167].
Risperidonun OSB'li hastalarda tekrarlayan davraniglar, saldirganlik, ajitasyon ve
irritabiliteyi 6nemli Ol¢iide azalttigi ve iyi tolere edildigi yapilan calismalarda

gosterilmigtir [168].

2.1.13.2.2 Aripiprazol

Aripiprazol 6-17 yas aras1 OSB tanili cocuk ve ergenlerde irritabiliteyi tedavi etmek i¢in
FDA tarafindan onaylanan ikinci atipik antipsikotik ilactir [169]. Ug farkl1 aripiprazol
dozu (5, 10 veya 15 mg / d) ile 218 otistik ¢cocugu ve ergeni (6—17 yaslar1 arasindaki)
iceren calismada her {i¢ dozda da 8. haftada plaseboya kiyasla irritabiliteyi anlamli

derecede azalttig1 gosterilmistir [170].

31



2.1.13.2.3 Ketiapin

Ketiapin OSB semptomlarin1 azaltmada risperidondan daha az etkilidir. OSB
hastalarinda ketiapinle yapilan klinik calismalarin sonuglar yetersizdir, az sayida OSB
hastasinda yapilan iki ¢aligmada diisiik yanit orami (%25'ten az) ve yiiksek yan etki
goriilme orani bildirilmistir [171-173].

2.1.13.2.4 Ziprasidon

OSB tanili ¢ocuklarda ziprasidonun etkinligini, giivenligini ve tolere
edilebilirligini degerlendiren bir ¢alismada, ziprasidon ile 14 haftalik tedavi sonrasinda
ajitasyonda onemli bir gerileme oldugu belirtilmis ve kilo alimu ile iligkilendirilen diger

atipik antipsikotiklerden farkli olarak kilo kayb1 kaydedilmistir [174].

2.1.13.2.5 Olanzapin

Sekiz haftalik ¢ift kor randomize kontrolllii ¢aligmada; olanzapin kullanan 8 hastada
ajitasyon, kaygi, hiperaktivite, sosyal geri ¢ekilme ve dil kullanimi dahil olmak {izere
birgok semptomda Onemli Olciide iyilesme gozlenmistir. En belirgin yan etki kilo
artistydi  [175, 176]. Olanzapinin OSB semptomlarmi azaltmadaki etkinliginin
istiinliigline ragmen metabolik yan etkileri nedeniyle klinik kullanimi siirh kalmistir

[177].

2.1.13.3 Antidepresanlar

Antidepresan ilaclar 6zellikle de Selektif Seratonin Gerialim Inihibitorleri (SSGI) OSB
hastalarma yaygin olarak recete edilir [178]. ve OSB'ye eslik eden depresyon ve
anksiyete semptomlarinin iyilestirilmesinde yararlarini1 destekleyen kanitlar artmaktadir
[179, 180]. Fluoksetin, sertralin, sitalopram, essitalopram ve fluvoxamine OSB'de

yaygin olarak kullanilan SSGI'lar arasindadir [181].
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2.1.13.3.1 Fluoksetin

Cift kor bir randomize kontrollii ¢alismada fluoksetin ile 20 haftalik tedavinin OSB
tanili ¢ocuklarda herhangi bir giivenlik ya da tolere edilebilirlik sorunu olmadan
tekrarlayan davraniglari Oonemli Olclide azalttigini bildirmistir, ancak diger OSB

semptomlarinda diizelme saptanamamustir [182].

2.1.13.3.2 Sertralin

Acik etiketli kii¢iik bir klinik ¢aligmada 2-8 haftalik siire boyunca sertralinin 25-50
mg doz araliginda kullanim1 sonras1 9 OSB hastasinin 8'inde anksiyete ve irritabiliteyi
anlamli derecede arttirdigi bulunmustur [183]. Yiiksek doz sertralinle (50-200 mg)
yapilan bir baska calismada ise yetiskin OSB hastalarinda agresif ve tekrarlayict
davraniglarin azaldig bildirilmistir [184].

2.1.13.3.3 Sitalopram

Retrospektif bir agik etiketli ¢alisma sitalopramin az sayida geng OSB hastasinda
anksiyete ve saldirganligr arttirdigini  ancak hastaligin  temel semptomlarini

etkilemedigini rapor etmistir [185].

2.1.13.34 Essitalopram

OSB'de essitalopramin degerlendirildigi ¢alismalar azdir. 10 haftalik acik etiketli bir
caligmada essitalopramin gen¢g OSB hastalarinda diirtliselligi azalttigini bildirmistir

[186].

2.1.13.3.5 Fluvoksamin

OSB’de fluvoksamin kullanimu ile ilgili klinik sonuglar yetersizdir. Acik etiketli bir
calismada eslik eden anksiyete ve kompulsif semptomlari olan geng OSB hastalarinin %

83'liniin diisiik doz fluvoksamin tedavisinden sonra semptomlarinda belirgin iyilesme
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goriilmedigi tespit edilmistir. Bu hastalarda akatizi, ajitasyon, bas agrisi ve istah

degisikligi gibi yan etkilerin de sik gortldigi bildirilmistir [187].

2.1.13.4 Alfa-2 adrenerjik reseptor agonistleri

Alfa-2 adrenerjik reseptor agonistleri; OSB hastalarinda agresif davranislar, uyku
bozuklugu ve anksiyete tedavisinde kullanilmaktadir [188]. Yapilan randomize kontrollii
caligmalar klonidin ile yapilan tedavinin geng¢ OSB hastalarinda hiperaurosal
davraniglar1 azalttigi, sosyal etkilesimi gelistirdigi, hiperaktivite ve saldirganligi
azalttigini gostermistir [189-191]. Bir bagka alfa-2 reseptor agonisti olan guanfasin ile
yapilan randomize kontrollii calismada hiperaktivite, diirtiisellik ve dikkat dagmikligi

semptomlarinda 6nemli dl¢iide iyilesme goriilmiistiir [192, 193].

2.1.14 Otizm Spektrum Bozuklugu- Nonfarmakolojik Tedaviler

2.1.14.1 Sosyal Davranisci Terapi (SDT)

OSB'deki sosyal davranisegr terapi (SDT); duygusal diizenleme, sosyal beceriler
ve iletisimin gelisimini hedefleyerek islevsel bagimsizlik ve yasam kalitesine odaklanir.
Kapsamli erken yogun davranigsal miidahaleler yapilandirilmis 6zel 6gretim yontemleri
kullanan uygulamali davranig analizime (ABA) dayanmaktadir [194, 195]. Bu gibi
kapsamli ABA programlar1 5 yasin altindaki cocuklarda erken yogun davranmisgsal
miidahaleyi (EIBI) igerir. Karmasik becerilerin daha temel alt becerilere ayristirilmasi ve
onlara ayr1 ayr1 ogretilmesiyle ¢alisan EIBI OSB’li ¢ocuklarin %50'sinde entelektiiel
isleyisi arttird: [196, 197]. ABA programlarinin digerleri 6grenme deneyimlerini igerir
[195]. SDT ayrica gelisimsel miidahale modellerini igerir: denver modeli, erken
baslangic denver modeli, duyarli 6gretim ve gelisimsel bireysel farklilik iligkilerine

dayali model [198-200].
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2.1.14.2 Bilissel Davranisci1 Terapi (BDT)

Biligsel davranis¢i terapi (BDT); daha 6nce anksiyete, depresyon ve OKB dahil
olmak iizere bir dizi psikiyatrik bozuklukta etkili oldugu gosterilen psikoterapotik bir
girisimdir. Genel olarak BDT'nin yiliksek yapilandirilmis ve Ongoriilebilir dogasi
Ozellikle OSB hastalar1 i¢in hem temel semptomlar1 hedeflemekte hem de komorbid
anksiyete ve depresyon i¢in BDT’yi uygun kilmaktadir [201]. OSB hastalarinda
semptomlardan kaynakli zorluklardan dolayr yeni BDT teknikleri ve protokolleri
gelistirilmistir  [202]. Yiksek islevli OSB hastalarinda BDT bireysel olarak
uygulanabilirken OSB hastalar1 i¢cin grup BDT uygulamasinin da belirgin avantajlar
vardir, bunlardan en Onemlisi sosyal etkilesimdeki artistir [201, 203, 204]. BDT'nin
OSB'deki en yaygin kullanimlarindan biri anksiyete tedavisidir [205]. Cesitli meta
analizler ve yakin tarihli bir sistematik derleme BDT'nin OSB’li ¢ocuklarda anksiyeteyi
azaltmada etkili oldugunu bildirmistir [206, 207]. Cok az sayida calismada BDT'nin
OSB'nin ¢ekirdek semptomlar1 lizerindeki etkisi aragtirilmistir. Yapilan arastirmalarda
BDT'nin OSB'de temel semptomlarda gelismelere katkida bulunabilecek kanita dayali

ve gegerli bir miidahale yontemi olabilecegi sonucuna varmistir [202, 208].

2.1.14.3 Miizik Terapisi

Miizik terapisi, kortikal ve subkortikal alanlarda erken gelisim agamalarinda daha
fazla multisensoryel entegrasyona izin vermesi nedeniyle OSB'de 6zellikle etkili olabilir
[209-211]. 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada norofizyolojik bir korelasyon ortaya
koyulmus ve miizik terapisinin zihinsellesmeyi ve duygusal uyuma erigimi arttirabildigi

gosterilmigtir [212, 213].

2.1.14.4 Oksitosin ve Vazopresin

Oksitisin  ve vazopresin reseptorleri, amigdala, hipokampus ve nukleus
accumbens'de yiiksek oranda eksprese edilir ve sosyal davraniglarda, baglanmada ve
ebeveyn bakiminda rol oynar [214, 215]. Cesitli arastirmalarda OSB hastalarinda diisiik

plazma oksitosin seviyeleri ve oksitosin reseptorlerinde genetik varyasyon gosterilmistir
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[96, 216, 217]. Bu bulgular OSB'yi karakterize eden sosyal bozulmalarin “Oksitosin
Ac181” hipotezinin olusumuna yol agmakta ve sonug¢ olarak oksitosini OSB'de umut
verici bir tedavi segenegi olarak gostermektedir [218]. Bir arastirma oksitosinin akut
intravendz uygulamasinin OSB hastalarinda tekrarlayan davranislar1 azalttigini1 ve sosyal
bilisi arttirdigin1  bildirmistir [219]. Sirlt sayida klinik calisma OSB'deki Vla
antagonistlerinin etkinligini ve giivenligini degerlendirmistir [220]. V1a antagonisti
balovaptanin OSB hastalarinda sosyal etkilesimi ve iletisimi gelistirme potansiyeli

oldugu gosterilmistir [221].

2.1.14.5 Omega-3 yag asitleri

Omega-3 yag asitleri son zamanlarda cesitli noropsikiyatrik ve somatik
hastaliklarin  tedavisinde dikkat odagi haline gelmistir. Omega-3 yag asitleri
norotransmisyon, oksidatif stres, inflamasyon ve bagisiklik iizerinde hem yapisal hem de
fonksiyonel etkiler lizerinden nérogelisimde merkezi bir rol oynamaktadir [222]. Cok az
sayida agik etiketli calisma omega-3 yag asitlerinin oral takviyesinin geng OSB
hastalarinda sosyal ve davranissal belirtiler lizerinde olumlu etkisi olduguna dair kanit
saglarken, [223, 224] buna karsilik randomize kontrollii ¢alismalarda omega-3 yag
asitlerinin  OSB  semptomlarinin  iyilestirilmesindeki  etkinligi  iizerine kanit

bulunamamuistir [225].

2.2 D Vitamini

2.2.1 D Vitamini Sentezi

D vitamini kemik metabolizmasinda 6nemli bir rol oynayan ve anti-inflamatuar
ve immiin modiile edici 6zelliklere sahip yagda ¢6zlinen bir vitamindir [226]. D vitamini
ciltte 290-315 nm uzunlugundaki ultraviyole B 1sinlar1 altinda sentezlenir. D vitamininin
aktif formu olan kalsitriol biyosentezi 7-dehidrokolesterolden baslar. D vitamininin aktif
formu olan kalsitriol, biyolojik olarak sirasiyla 25a-hidroksilaz ve la-hidroksilaz adli
enzimler tarafindan iki asamali hidroksilasyon ile olusturulur. 25a-hidroksilaz

karacigerde bulunurken, la- hidroksilaz ekspresyonu yaygin olarak bobrek ve beyinde
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bulunur. Son olarak aktif bilesik olan kalsitriol [1,25-dihidroksikalsiferol] iiretmek igin
daha fazla hidroksile edildigi (la pozisyonunda) bobreklere tasinir. D vitamininin
bilinen en iyi rolii bagirsaklarda kalsiyum ve fosfat emilimini kolaylastirmak, dogrudan
kemik olusumunu ve yogunlugunu etkilemektir. insan viicudunda D vitamininin OSB
gelisimini dogrudan etkileyebilecek iki ana alani vardir: (1) ndrogelisim ve (2) gen

diizenlemesi [227].

2.2.2 D Vitamini ve Beyin homeostasisi, Norogelisim

D vitamini diger steroid hormonlar1 gibi genomik ve non-genomik yollardan etki
eder [228]. Genomik etkilere D vitamininin niikleer reseptdr siiper ailesinin bir {iyesi
olan D vitamini reseptdriine (VDR) baglanmas: aracilik eder. Vitamin D-VDR
kompleksi, retinoid X reseptorii ile heterodimerize olur ve ekspresyonunu diizenlemek
icin hedef gen igindeki D vitamini yanit elementlerine (VDRE) baglanir. Non-genomik
yollardan etki ise kinaz ve fosfatazlarin aracilik ettigi cesitli sinyal yolaklar1 araciligiyla
gerceklesir [229-232]. D Vitamini ¢ok sayida noronal islevi etkilemekte ve hiicre
farklilasmasi, norotrofik faktdr ekspresyonu, sitokin diizenlemesi, ndrotransmitter
sentezi, hiicre i¢i kalsiyum sinyalizasyonu, antioksidan aktivitesi ve noronal
farklilasmaya katilan genlerin ve proteinlerin ifadesinde spesifik bir rol oynamaktadir
[229, 233]. D vitamini eksikliginin azalmis norotrofik faktor seviyesi, artmis mitoz ve
azalmis apoptoz, artmis proliferasyon gibi degisiklikler tizerinden maternal enfeksiyon,
stres veya norotoksisite gibi diger faktorlerle iligkili olarak embriyonik norogelisim
tizerinde olumsuz bir etkisi oldugu gosterilmistir [234-237]. Buna ek olarak, gelismekte
olan beyinde ¢ok erken evrelerde yiliksek VDR seviyeleri bulunmasi D vitamininin
norogelisimde rolii oldugunu gostermektedir [238]. D vitaminindeki erken yasam
hipovitaminozunun beyin gelisiminde bozulmaya ve degisikliklere (daha biiyiik lateral
ventrikiiller, sinir biliylime faktoriiniin azalmis ekspresyonu, noronal yapida veya
norotransmisyonda yer alan bir dizi genin ekspresyonunda azalma) yol actig1 gosterilmis

olup yetiskin beyninde bu degisiklikler kalic1 bir 6zellik gostermektedir [239].
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2.2.3 D vitamini ve Otizm Spektrum Bozuklugu

OSB iizerine yapilan kapsamli caligmalara ragmen bu hastaligin etiyolojisi
bilinmemektedir [240, 241]. OSB etyolojisinde genetik faktdrler baskin bir rol
oynamasina ragmen g¢evresel ve genetik faktorler arasindaki etkilesim de bu bozuklugun
goriilme sikliginda etkiye sahiptir [242, 243]. OSB etyolojisinde; dogum Oncesi ve
dogum sonrasi enfeksiyonlar, gebelik sirasinda alkol ve valproik asite maruz kalma,
anne yasi, anormal beslenme ve metabolik faktorlerin etkili oldugu gosterilmistir [241,
244-248]. Cevresel faktorler arasinda beyin gelisiminde rol oynayan D vitamini OSB
etiyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir [237]. Son yillarda OSB goriilme siklig1
onemli Ol¢iide artmistir. 2010 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde OSB goriilme
siklig1 2002’e kiyasla % 78 oraninda artis gostermistir [249, 250]. Bununla birlikte bu
ani artigin bir kism1 muhtemelen artan farkindalik ve OSB ile ilgili daha iyi raporlarin
yant sira iyilestirilmis tani kriterlerinin sonucudur, ancak bu ani artisin kesin nedenleri

gelecekteki ¢aligmalarda belirlenmelidir [251].

D vitamini; beyin homeostazinda, ndrogelisimde ve gen regiilasyonunda énemli

bir rol oynar.

D vitamininin 2.700'den fazla gene baglandigt ve 200'den fazla genin
ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir [252, 253]. Ek olarak D vitamininin néronal
farklilasmay1, aksonal baglanabilirligi, beyin yapisimi ve fonksiyonunu etkileyen
noroaktif bir steroid gibi davrandigi gosterilmistir [254]. D vitamini eksikligi; otizm,
depresyon, Multipl skleroz, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, DEHB gibi bir¢ok
noropsikiyatrik hastalikta gosterilmistir [255]. Yapilan ¢esitli ¢alismalar D vitamini
eksikligi ile OSB riski arasinda bir iliski oldugunu gdstermistir [253]. D vitamini

eksikligi ¢esitli mekanizmalar {izerinden OSB riskinde artisa neden olmaktadir:

1) D vitamini eksikliginde mutasyona ugrayan genler onarilamadigi i¢in bu

durum OSB olusumuna neden olan bir¢ok gende de novo mutasyona neden olabilir.
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2) D vitamini glutatyon, siliperoksit dismutaz, tioredoksin rediiktaz gibi
antioksidanlarin iiretimini diizenlemede gorev almaktadir. D vitamini eksikliginde
antioksidan mekanizmanin etkinligi azalmis olup bu durum OSB’deki noroglial

aktivasyon ve noroiflamasyona katkida bulunur.

3) D vitamini sinaptik budanma {iizerinde rol oynayan yolaklar {izerinde etki
gosterip D vitamini eksikligi OSB’de tanimlanan sinaptik budanma defektine katkida
bulunur [75, 252, 256-262].

D vitamini ve OSB arasindaki iliski iizerine Isve¢, Misir, Suudi Arabistan ve Cin
gibi diinyanin farkli yerlerinde yapilan ¢alismalarda OSB'li hastalarda kontrol grubuna
gore D vitamini diizeyi diisiik olarak bulunurken [263-267] baz1 ¢alismalarda ise aksi
olarak OSB ve kontrol gruplarinda D vitamini diizeyleri arasinda anlamli bir fark
gozlenmemistir [268, 269]. ABD’de OSB insidansindaki hizli ytikselis ile D vitamini
diizeyleri arasinda ters bir iligki saptanmistir [237, 270-272].

18 haftalik gebelerle yapilan bir ¢alismada maternal D vitamini diizeyi diisiik
saptanan gebelerin ¢ocuklarda OSB riskinin anlamli derecede arttig1 saptanmistir, bu
durum D vitamini OSB’nin temel semptomlarini tedavi edebilir mi? sorusunu giindeme
getirmis olup birka¢ calisma cevabin evet oldugunu ve OSB tanili kiiciik ¢cocuklarda
tedavi etkilerinin daha belirgin oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte bu ¢alismalar az

sayida vakay1 i¢eren kontrollii olmayan ¢alismalardir [273-277].

Calismamizin amaci1 OSB tanili ¢ocuklarda plazma 25-0H Vit D diizeyleri ile

bozuklugun siddeti arasindaki iligkiyi incelemektir.
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3 . GEREC YONTEM

3.1 Calisma Grubunun Secimi

Etik kurul onayinm alinmasinin ardindan Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
ve Ergen Ruh Saglig1 poliklinigine basvuran OSB tanis1 konulan ve ¢aligma grubu i¢in
belirlenen dahil edilme kriterlerini karsilayan 50 ¢ocuk OSB grubu olarak ¢alismaya
alinmustir. Dicle Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 polikliniginde takip edilen
aileleri araciligl ile calismamiza gonilli katilim talebi olan ve kontrol grubu igin
belirlenen dahil edilme Olgiitlerini karsilayan 50 saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak
calismaya alimmustir. Calismaya katilmayr kabul eden tiim ailelerden yazili onam

alinmistir.

3.2 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Hasta Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. DSM-5 kriterlerine gore OSB tanis1 konulmus olmak

2.2-12 yas arasinda olmak

3. Calismaya katilmaya goniillii olmak

4. Son 6 ay i¢cinde Ca ve D vitamini igeren bir tedavi almamis olmak
Hasta Grubunun Caligmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. Goniillii olmamak

2. Ciddi kafa travmasi 0ykiisiiniin olmasi

3. Serebral palsi, Tiiberoskleroz, Norofibromatozis gibi norolojik hastaliklarin

olmasi

4. Malnutrisyon ve beslenme probleminin olmasi

40



5. Endokrin, Kardiyovaskiiler, Pulmoner, Karaciger ve Bdobrek hastaliginin

olmas1

6.T1bbi bir hastaliga yonelik ila¢ kullaniminin olmasi (Son 6 ayda Steroid,
Diiiretik, Antikonviilzan, Antipsikotik)

Kontrol Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 2-12 yas aras1 olmak

2. Calismaya katilmaya goniillii olmak

3. Son 6 ay i¢inde Ca ve D vitamini i¢eren bir tedavi almamis olmak
Kontrol Grubunun Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1. GOniillii olmamak

2. Kronik Endokrin, Kardiyovaskiiler, Pulmoner, Karaciger ve Bdbrek

hastaliginin olmasi

3. Tibbi bir hastalia yonelik ila¢ kullaniminin olmasi (Steroid, Diiiretik,

Antikonviilzan, Antipsikotik)

3.3 Veri Toplama Araclari

3.3.1 Kullamlan Olgekler Ve Uygulanan Testler

3.3.1.1 Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Anabilim dalimizca rutin olarak kullanilan formlara ek olarak arastirmacilar
tarafindan hazirlanan bir soru formuyla ¢ocuk ve anne-babalara ait sosyodemografik
Ozellikler (yas, cinsiyet, kardes sayisi, kaginci ¢ocuk oldugu anne-baba yasi, anne-baba
egitim diizeyi, aylik gelir, anne-baba meslegi, aile yapisi, dogum komplikasyonu, dogum

sekli, dogum zamani, anne siitii alma siiresi, ilag kullanim Oykiisii) sorgulanmaktadir.
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Calismaya alinan tiim katilmeilar i¢in bu form doldurulmustur. Bu form ekte

sunulmustur.

3.3.1.2 Cocukluk Otizm Derecelendirme Olcegi (CARS)
CARS 1971 yilinda Schoppler ve Reichler tarafindan gelistirilmistir, 2007

yilinda tekrar diizenlenmis ve giiniimiizde kullanilan halini almistir. CARS 15 maddeden
olusan; temel olarak mental retardasyonu olan ancak otistik olmayan ¢ocuklar ile otistik
belirtileri olan c¢ocuklart birbirinden ayirma amacglh gelistirilmis bir davranigsal
derecelendirme dlgegidir. Ozellikle otistik ¢ocuklari egitilebilir mental retardasyonu olan
cocuklardan ayirmada etkindir. Ayni zamanda otizmin siddetini hafif-orta ve orta-agir
olarak belirlemeye olanak saglar. 15 madde insanlarla iligki, taklit, duygusal yanit, beden
kullanimi, nesne kullanimi, degisiklige uyum, gorsel yanit, dinleme yaniti, tat, koku ve
dokunma yanit1 ve kullanimi, koku ve sinirlilik, sozel iletisim, sézel olmayan iletigim,
etkinlik diizeyi, zihinsel tepkilerin diizeyi ve tutarlilifi ve genel izlenimden olusur. 15
maddenin her biri 1’den 4’e kadar derecelendirilir, buguklu puanlar verilebilir.”’1° o yas
cocugu icin normal sinirlarda davranisi,’’2’’ hafif,”’3”” orta,”’4”’ agir diizeyde
anormalligi gosterir. Degerlendirme toplam puan iizerinden yapilir, toplam puan en az
15, en fazla 60 olabilir. Puanlamaya gore 15-29,5 puan alanlar otistik degildir, 30-36.5
puan alan ¢ocuklar hafif-orta otistik, 37-60 puan alanlar agir otistiktir [278-280]. Bu

form ekte sunulmustur.

3.3.1.3 Otizm Davranis Degerlendirme Kontrol Listesi (ABC)

ABC Krug ve arkadaglar1 tarafindan(1993) tarafindan gelistirilmistir. Otizm
spektrum bozuklugunda tarama, siddet ve egitimin degerlendirilmesi amaciyla kullanilir,
duyusal, iliski kurma, beden ve nesne kullanimi, dil becerileri, sosyal ve 6z bakim
becerileri olmak lizere toplam bes alt 6l¢ekten olusan 57 maddelik bir degerlendirme
aracidir. Olgekten almabilecek en diisiik puan 0, en yiiksek puan 159°dur. Irmak ve

arkadaslar1 ABC’yi Tiirk¢e’ye uyarlayarak tilkemiz icin gecerli ve giivenilir bir arag
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oldugunu saptamislardir. Olgegin Tiirkge formunun kesme puani1 39 olarak saptanmistir

[281]. Bu form ekte sunulmustur.
3.4 Serum 25-Hidroksi Vitamin D 6l¢iimii

3.5 islem

Poliklinigimize basvuran tim OSB’li olgularda ayrintili sosyodemografik ve
klinik bilgiler alinmakta ve DSM-5’e dayali otizm gériisme formu doldurulmaktadir.
Tiim olgulara DSM-5 élgiitlerine gore bir ¢ocuk psikiyatrisi tarafindan tan1 konmus ve
arastirma grubu olarak calismaya dahil edilmistir. OSB tanis1 konulan ve ¢alismaya
katilmay1 kabul eden hastalara hazirladigimiz sosyodemografik ve klinik veri formu
uygulanmistir. Hasta grubuna ek olarak CARS ve ABC uygulanmistir. Tiim ¢ocuklardan
25-OH Vitamin D tetkiki istenmis ve liniversitemizdeki merkez laboratuarinda ¢alisiimistir.
Vitamin D diizeyleri i¢in giincel referans degerler; yaz i¢in yeterlilik diizeyi 20 ng/ml ve

tizeri, kis i¢in 10 ng/ml ve iizeri olarak belirlenmistir.

3.6 VERI ANALIZi-iISTATISTIKSEL YONTEMLER
Istatiksel analiz SPSS 21.0 for Windows (SPSS, Inc.; Chicago, USA) paket

programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici degerler say1 (n), yiizde (%), ortalama
(ort.), standart sapma (SS), medyan (ortanca), minimum ve maksimum olarak
belirtilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Pearson ki-kare testi
kullanilmistir. Stirekli degiskenler, Kolmogorov-Smirnov ve Shaphiro-Wilk testleri ile
yapilan normallik degerlendirmesine gére normal dagilima uymadigi i¢in nonparametrik
testler (Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi) ile karsilastirilmistir. Degiskenler
arasindaki iliski Spearman Korelasyon Testi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir

4 . BULGULAR

4.1 OSB ve Kontrol Gruplarindaki Cocuklarin Demografik ve Klinik Ozelliklerine
Mliskin Veriler
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Calismamiza dahil edilen 2-12 yas araliindaki OSB tanili ¢cocuklarin (n=50) yas
ortalamast 60,96 (+19,8) ay olup, cinsiyet dagilimlar 41 (%82) erkek ve 9 (%18) kiz
olarak saptanmistir. Kontrol grubu ¢ocuklarin (n=50) ise yas ortalamas1 62,64 (+22,8) ay
olup, cinsiyet dagilimlart 41 (%82) erkek ve 9 (%18) kiz olarak saptanmistir. Kontrol
grubu ve OSB’li grup arasinda yas ortalamasi acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir(p=0.563). Calismamiza alinan OSB ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin

yas ortalamalar1 ve cinsiyet oranlar1 asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 1-2).

Tablo 1: OSB ve Kontrol Grubunun Cinsiyete Gore Dagilim

CINSIYET Total
Erkek Kiz
Caligma grubu Hasta n 41 9 50
% 82,0% 18,0% 100,0%
Kontrol n 41 9 50
% 82,0% 18,0% 100,0%
Total n 82 18 100
% 82,0% 18,0% 100,0%

Tablo 2: OSB ve Kontrol Grubunun Yas Ortalamas1 Dagilim

Calisma grubu Hasta Kontrol Total
N 50 50 100
Mean 5,08 5,22 5,15
Std. Deviation 1,65 1,90 1,77
Median 5,00 5,00 4,50
Minimu 2 2 2
Maximum 9 10 14

Mann Whitney U testi p=0,563

Calismamizda OSB’li gruptaki 50 ¢ocuk dogum mevsimine gore; ilkbahar 14
(%28), yaz 11 (%22), sonbahar 12 (%24), kis 13 (%26) seklinde dagilim gostermistir.
Kontrol grubundaki 50 ¢ocuk ise dogum mevsimine gore; ilkbahar 17 (%34), yaz 9 (%
18), sonbahar 14 (%28), kis 10 (%20) seklinde dagilim gostermistir. OSB’li grup ve
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kontrol grubu arasinda ¢ocuklarin dogum mevsimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (p=0,793). Gruplarin dogum mevsimine gore dagilimlari

asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 3).

Tablo 3: OSB ve Kontrol Grubunun Dogduklar1 Mevsimlere Goére Dagilimi

Otizmli Grup Kontrol Grubu
N % n Y%
flkbahar 14 28,0 17 34,0
Yaz 11 22,0 9 18,0
Sonbahar 12 24,0 14 28,0
Kis 13 26,0 10 20,0
Toplam 50 100,0 50 100,0

Pearson ki-kare p=0,793

OSB’li gruptaki 50 ¢ocugun 44’1 (%88) cekirdek ailede, 6’s1 (%12) genis ailede
yasamaktaydi. Kontrol grubundaki 50 ¢cocugun ise 43’1 (%86) ¢ekirdek ailede , 7’si (%o
14) genis ailede yasamaktaydi. OSB’li grup ve kontrol grubu arasinda aile yapisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,766). Gruplarin aile

yapisina gore dagilimlart agagidaki tabloda verilmistir (Tablo 4).

Tablo 4: OSB ve Kontrol Grubunun Aile Yapisina Gére Dagilimm

Aile tipi Total
Cekirdek Genis
Cahisma Grubu Hasta n 44 6 50
% 88,0% 12,0% 100,0%
Kontrol n 43 7 50
% 86,0% 14,0% 100,0%
Total n 87 13 100
% 87,0% 13,0% 100,0

Pearson ki-kare p=0,766

42 OSB ve Kontrol Grubundaki Cocuklarm Anne ve Babalarmnin
Demografik ve Klinik Ozelliklerine iliskin Veriler

OSB grubunda anne yas ortalamasi 33,10 (+4,90) y1l olup kontrol grubunda anne
yas ortalamasi 34,90 (£6,3) yildi. OSB’li grup ile kontrol grubu arasinda anne yas

ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p=0,116).
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OSB’li grupta baba yas ortalamasi1 38,16 (+5,10) yil olup kontrol grubunda baba
yas ortalamasi 38,98 (£5,44) yildi. OSB’li grup ile kontrol grubu arasinda baba yas
ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,114).
Gruplarin anne-baba yas ortalamasina gore dagilimlari asagidaki tabloda verilmistir

(Tablo 5).

Tablo 5: OSB ve Kontrol grubunda Anne ve Baba Yas Dagilinm

Calisma g ubu Baba yas1 Anne yasi1
Hasta N 50 50
Mean 38,16 33,10
Std. Deviation 5,10 4,90
Median 37,00 32,50
Minimum 31 24
Maximum 55 45
Kontrol N 50 50
Mean 38,98 34,90
Std. Deviation 5,44 6,3
Median 39,50 34,00
Minimum 24 21
Maximum 50 58
p* 0,114 0,116
Total N 100 100
Mean 38,57 34,00
Std. Deviation 5,26 5,69
Median 38,00 33,50
Minimum 24 21
Maximum 55 58
*Mann Whitney U testi

OSB’li gruptaki annelerin egitim diizeyi ilkokul ve alt1 29 (%58,0), Ortaokul 6
(% 12), Lise 10 (%20), Universite 5 (%10) seklinde dagilim gostermekteydi. Kontrol
grubundaki annelerin egitim diizeyi ilkokul ve alt1 31 (%62), Ortaokul 7 (%14), Lise 9
(%18), Universite 3 (%6) seklinde dagilim gostermekteydi. OSB ve kontrol grubu
arasinda anne egitim diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0,874).

OSB’li gruptaki babalarin egitim diizeyi ilkokul ve alt1 10 (%20,0), Ortaokul 4
(%8), Lise 23 (%46), Universite 13 (%26) seklinde dagilim gdstermekteydi. Kontrol
grubundaki babalarin egitim diizeyi ilkokul ve alt1 12 (%24,0), Ortaokul 5 (%10), Lise
22 (%44), Universite 11 (%22) seklinde dagilim gostermekteydi. OSB ve kontrol grubu
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arasinda baba egitim diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,923). iki grup cocuklarinin anne-baba egitim durumlarina ait

karsilastirmalar asagidaki tablolarda verilmistir (Tablo 6-Tablo 7).

Tablo 6: OSB ve Kontrol Grubunda Baba Egitim Durumu Dagilim

Baba egitim durumu

ilkokul ve ali  Ortaokul  Lise Universite
Caliyma grubu  Hasta n 10 4 23 13
% 20,0% 8,0% 46,0% 26,0%
Kontrol n 12 5 22 11
% 24,0% 10,0% 44,0% 22,0%
Total n 22 9 45 24
% 22,0% 9,0% 45,0% 24.,0%

Pearson Ki-kare p=0,923

Tablo 7: OSB ve Kontrol Grubunda Anne Egitim Durumu Dagilim

Anne egitim durumu Total
Ilkokul Ortaokul Lise Universite
ve alti
Calisma Hasta n 29 6 10 5 50
grubu
% 58,0% 12,0% 20,0% 10,0% 100,0%
Kontrol n 31 7 9 3 50
% 62,0% 14,0% 18,0% 6,0% 100,0%
Total 60 13 19 8 100
% 60,0% 13,0% 19,0% 8,0% 100,0%

Pearson Ki-kare p=0,874

OSB’li grupta anne-baba arasinda akrabaligi olanlar 24 (%48) iken, kontrol
grubunda anne-baba arasinda akrabaligi olanlar 11 (%?22) idi. OSB grubunda kontrol

grubuna gore anne ve baba arasindaki akrabalik istatistiksel olarak anlamli derecede
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yiiksek saptanmistir (p=0,006). OSB ve kontrol grubunda anne ve baba arasinda
akrabalik durumu agagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 8).

Tablo 8: OSB ve Kontrol grubunda Anne ve Baba Akrabalik iliskisi Dagihm

Anne-baba akrabahk Total
Yok Var
Calisma grubu Hasta n 26 24 50
% 52,0% 48,0% 100,0%
Kontrol n 39 11 50
% 78,0% 22,0% 100,0%
Total n 65 35 100
% 65,0% 35,0% 100,0%

Pearson Ki-kare p=0,006

OSB’li grupta ailede psikiyatrik hastaligi olanlar 16 (%32) iken, kontrol
grubunda ailede psikiyatrik hastaligi olanlar 11 (%22) idi. OSB ve kontrol grubu
arasinda cocuklarin ailelerinde psikiyatrik hastaliga sahip olma agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,260). OSB’li ve kontrol grubu ¢ocuklarinin

ailelerinde psikiyatrik hastalik durumu asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 9).

Tablo 9: OSB ve Kontrol Grubunda Ailede Psikiyatrik Hastahik Dagilim

Ailede psikiyatrik hastahk

Yok Var

Calisma grubu Hasta n 34 16
% 68,0% 32,0%

Kontrol n 39 11
% 78,0% 22,0%

Total n 73 27
% 73,0% 27,0%

Pearson Ki-kare p=0,260
OSB’li grupta annesinde kronik bir tibbi hastalig1 olanlar 12 (%24) iken, kontrol
grubunda annesinde kronik bir tibbi hastaligi olanlar 3 (%6) idi. OSB’li ve kontrol grubu
cocuklarin annelerinde kronik tibbi hastaliga sahip olma agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustir.(p=0,012) OSB’li ve kontrol grubu c¢ocuklarinin
annelerinde kronik bir tibbi hastalik durumu agagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 10)

Tablo 10: OSB ve Kontrol Grubunda Annede Tibbi Hastalik Dagilimi
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Anne Saghk Total

Hastahk yok Hastalhik var
Calisma Grubu Hasta n 38 12 50
% 76,0% 24,0% 100,0%
Kontrol n 47 3 50
% 94,0% 6,0% 100,0%
Total n 85 15 100
% 85,0% 15,0% 100,0%

Pearson ki-kare p=0,012

OSB’li grupta babasinda kronik bir tibbi hastaligi olanlar 10 (%?20) iken, kontrol

grubunda babasinda kronik bir tibbi hastalig1 olanlar 8 (%16) idi. OSB ve kontrol grubu
arasinda ¢ocuklarin babalarinda kronik tibbi hastalia sahip olma agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,603). OSB’li ve kontrol grubu ¢ocuklarinin
babalarinda kronik bir tibbi hastalik durumu asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 11).

Tablo 11: OSB ve Kontrol Grubunda Babada Tibbi Hastalik Dagilimi

Baba Saghk Total
Hastalik yok Hastalik var
Calisma Grubu Hasta n 40 10 50
% 80,0% 20,0% 100,0%
Kontrol 42 8 50
% 84,0% 16,0% 100,0%
Total n 82 18 100
% 82,0% 18,0% 100,0%

Pearson ki-kare p=0,603

4.3 OSB ve Kontrol Grubu Cocuklarinin Dogumu ile flgili Ozelliklere
fliskin Veriler

OSB’li grupta dogum komplikasyonu olanlar 11 (%22) iken, kontrol grubunda
dogum komplikasyonu olanlar 9 (%18) idi. OSB ve kontrol grubu annelerinin ¢ocuklari
arasinda dogum komplikasyonu bulunmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir  (p=0,617). OSB ve kontrol grubundaki c¢ocuklarda dogum
komplikasyonu oranlar1 asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 12).
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Tablo 12: OSB ve Kontrol Grubunda Dogum Komplikasyonu Dagilim

Dogum komplikasyonu

Yok Var
Calisma grubu Hasta n 39 11
% 78,0% 22,0%
Kontrol n 41 9
% 82,0% 18,0
Total n 80 20
% 80,0% 20,0%

Pearson Ki-kare p=0,617

OSB’li grupta sezaryen dogum 42 (%84) iken, Kontrol grubunda sezaryen
dogum 40 (%80) idi. OSB ve kontrol grubu arasinda sezaryen dogum oranlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,603). OSB’li ve kontrol grubu

cocuklarinda dogum sekli dagilim1 agagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 13).

Tablo 13: OSB ve Kontrol Grubunda Dogum Sekli Dagilimi

Dogum sekli Total
nsvy c/s
Calisma Grubu Hasta N 8 42 50
% 16,0% 84,0% 100,0%
Kontrol N 10 40 50
% 20,0% 80,0% 100,0%
Total N 18 82 100
% 18,0% 82,0% 100,0%

Pearson ki-kare p=0,603

OSB’li grupta dogum zamanina goére dagilim preterm dogum 6 (%12), term
dogum 44 (%88) seklindeydi. Kontrol grubunda dogum zamanina gore dagilim preterm
dogum 4 (%S3), term dogum 45 (%90), postterm dogum 1 (%2) seklindeydi. OSB ve
kontrol grubu arasinda dogum zamani agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,494). OSB’li ve kontrol grubu ¢ocuklarinda dogum zamanina gore
dagilim asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 14).
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Tablo 14: OSB ve Kontrol Grubunda Dogum Zamanina Gore Dagilim

Dogum zaman
miad preterm  postterm
Calisma Hasta N 44 6 0
Grubu % 88,0% 1 ,0% 0,0%
Kontrol N 45 4 1
% 90,0% 8,0% 2,0%
Total N 89 10 1
% 89,0% 10,0% 1,0%

Total

50
100,0%

50
100,0%
100
100,0%

Pearson ki-kare p=0,494

OSB’li grupta anne siitii alma siiresi 11,88 (£8,18) ay iken, Kontrol grubunda

anne siitli alma siiresi 15,62 (+7,67) aydi. OSB grubunda anne siitli alma siiresi kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptanmistir (p=0,032). OSB’li

ve kontrol grubu ¢ocuklarinda anne siitii alma siiresine gore dagilim asagidaki tabloda

belirtilmistir (Tablo 15).

Tablo 15: OSB ve Kontrol Grubunda Anne Siitii Alma Siiresi (ay)

Calisma Grubu Hasta Kontrol Total
N 50 50 100
Mean 11,88 15,62 13,75
Std. Deviation 8,18 7,67 8,11
Median 12,00 18,00 15,00
Minimum 0,00 0,00 0,00
Maximum 26,00 31,00 31,00

Mann Whitney U testi p=0,032

OSB’li gruptaki annelerde gebelikte vitamin deste§i alanlar 11 (%22) iken,
kontrol grubundaki annelerde gebelikte vitamin destegi alanlar 13 (%?26) idi. OSB ve
kontrol grubundaki anneler arasinda gebelikte
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,640). OSB ve kontrol grubundaki

annelerin gebelikte vitamin destegi almasina gore dagilim asagidaki tabloda belirtilmistir

(Tablo 16).
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Tablo 16: OSB ve Kontrol Grubunda Anne Vitamin Destegi Alma Dagilim

Otizmli Grup Kontrol Grubu
N % n %
Vitamin destegi 11 22,0 13 26,0
alanlar
Vitamin destegi 39 78,0 37 74,0
almayanlar
Toplam 50 100,0 50 100,0

Pearson ki-kare p=0,640

OSB’li grupta giines 1s1g1ndan yararlanma siiresi (<1 saat) olanlar 34 (%68) iken
kontrol grubunda giines 1518indan yararlanma siiresi (<1 saat) olanlar 21 (%44) idi.
OSB’li grupta kontrol grubuna gore giines 1s1gindan yararlanma siiresi (<1 saat) olanlar
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,009). OSB ve kontrol
grubunda giines 1s1gindan yararlanma siiresine gore dagilim asagidaki tabloda

belirtilmistir (Tablo17).

Tablo 17: OSB ve Kontrol Grubunda Giines Isigindan Yararlanma Siirelerine Gore Dagihm (<1

saat,>1 saat)

Otizmli Grup Kontrol Grubu
N % n %
<1 SAAT 34 68,0 21 44,0
>1 SAAT 16 32,0 29 58,0
Toplam 50 100,0 50 100,0

Pearson ki-kare p=0,009

44 OSB’li Grup ile Kontrol Grubunun Vitamin D Diizeylerinin

Karsilastirilmasina Iliskin Veriler

OSB’li gruptaki ¢ocuklarin Vitamin D diizeyi 21,7588 (+10,58348) iken, Kontrol
grubundaki ¢ocuklarin Vitamin D diizeyi 26,9946 (+11,33954) idi. OSB’li grup ile
kontrol grubu arasinda Vitamin D diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmistir (p=0,019). OSB ve kontrol grubu arasinda serum Vitamin D diizeyleri

asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 18).
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Tablo 18: OSB ve Kontrol Grubunda Vitamin D Diizeyleri Dagilhinm

Calisma_grubu N Mean Std. Deviation Median Minimum Maximum
Hasta 50 21,7588 10,58348 19,3650 5,89 48,32
Kontrol 50 26,9946 11,33954 23,0700 12,33 60,88
Total 100 24,3767 11,22520 21,9100 5,89 60,88

Mann Whitney U testi p=0,019

OSB’li grupta Vitamin D eksikligi olanlar 27 (%54) iken kontrol grubunda
Vitamin D eksikligi olanlar 17 (%34) idi. OSB’li grup ile kontrol grubu arasinda
Vitamin D eksikligi bulunanlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(p=0,044). OSB ve kontrol grubunda Vitamin D eksikligine gore dagilim asagidaki
tabloda verilmistir (Tablo 19).

Tablo 19: OSB ve Kontrol Grubunda Vitamin D eksikligi olanlarin dagilimi

Total
Vitamin D Vitamin D
eksikligi normal
Cahsma_grubu Otizm N 27 23 50
grubu % 54,0% 46,0% 100,0%
Kontrol N 17 33 50
grubu % 34,0% 66,0% 100,0%
Total N 44 56 100
% 44,0% 56,0% 100,0%

Pearson ki-kare p=0,044

4.5 OSB Grubunda (ABC), (CARS) Puanlar1 ve Vitamin D Diizeyleri ile
Karsilastirilmasina Iliskin Veriler

OSB grubundaki hastalar hastaligin siddetine goére hafif-orta otizm 29 (%58),
agir otizm 21 (%42) seklinde dagilim gostermekteydi. OSB’li ¢ocuklarin ABC ve CARS
total puanlar1 ve hastaligin siddetine gore dagilim asagidaki tablolarda verilmistir (Tablo

20-Tablo 21).
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Tablo 20: CARS ve ABC puan dagilim

Cahsma grubu CARS PUAN ABC toplam
Hasta N 50 50
Mean 3791 45,64
Std. Deviation 6,92 8,48
Median 35,00 43,00
Minimum 31,00 35,00
Maximum 56,00 87,00

*Mann Whitney U testi

Tablo 21: OSB Grubunun Hastalik Siddetine Gére Dagilim

n %
Agir otizm (37 ve iizeri) 21 42,0
Hafif-orta otizm (30-36,5) 29 58,0
Total 50 100,0

CARS grup

W 2 otizm (37 ve Gzeri)
B Hafif-orta otizm (30-36,5)

Sekil 1: OSB Grubunda Hastalik Siddetine Goére Dagilim

Hafif-orta diizeydeki OSB’li grupta Vitamin D diizeyi 24,7093 (£10,71871), agir
diizeydeki OSB’li grupta Vitamin D diizeyi 24,7093 (£10,71871) seklindeydi. Hafif-orta
OSB’li grupta Vitamin D diizeyi agir OSB’li grupa gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,007). OSB’li grupta hastalik siddetiyle Vitamin D
diizeyi arasindaki iliski asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 22).
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Tablo 22: Otizm Siddetiyle Vitamin D Diizeyi Arasindaki iliski

VIT D DUZEYI
CARS grup N Mean Std. Median Minimum Maximum
Deviation
Agir otizm (37 ve iizeri) 21 17,6843 9,13907 15,9300 5,89 41,15
Hafif-orta otizm (30- 29 24,7093 10,71871 23,7400 6,59 48,32
36,5)
Total 50 21,7588 10,58348 19,3650 5,89 48,32

Mann Whitney U testi p=0,007

Vitamin D diizeyi ile ABC ve CARS puanlari arasinda istatistiksel olarak negatif
diizeyde anlaml bir korelasyon saptanmistir.(p<0,001).Vitamin D diizeyi ile ABC ve
CARS puanlar arasindaki iliski asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 23).

Tablo 23: ABC ve CARS puanlari ile Vitamin D diizeyi Arasindaki liski

Vitamin D diizeyi CARS puan ABC toplam

Spearman'srho Vitamin D r 1,000

diizeyi p .
n 50 .

CARS puan r -,622" 1,000
p  <0,001 .
n 50 50

Abctoplam R -,618" 7127 1,000
p  <0,001 <0,001 )
n 50 50 50

**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

55



5 . TARTISMA
Calismamizda OSB tanili 2-12 yas arasindaki 50 ¢cocugun 50 saglikli cocuktan
olusan kontrol grubuna kiyasla serum Vitamin D diizeyi ve OSB belirti siddeti
parametreleri bakimindan degerlendirilmesine yer verilmistir. OSB’li grupta serum
Vitamin D diizeyi kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diigiik saptanmistir. Vitamin
D diizeyi ile OSB’li ¢ocuklarin semptom siddetini gosteren CARS puanlarina gore
OSB’li grup hafif-orta ve agir diizeyde kategorize edildiginde agir OSB grubunda hafif-

orta siddetteki OSB grubuna gore Vitamin D diizeyi anlamli olarak diisiik saptanmustir.

OSB ve kontrol grubundaki g¢ocuklarin sosyodemografik ve klinik verileri
incelendiginde; yas, cinsiyet, aile yapisi, cocukta tibbi bir hastaligin bulunmasi agisindan
gruplar arasinda bir fark olmadigi saptanmistir. Arastirmaya katilan ¢ocuklarin
seciminde ¢ocuklarda kronik tibbi bir hastaligin bulunmamasi, Vitamin D diizeylerini

etkileyecek ilag kullaniminin olmamasi gibi faktorler gozetilmistir.

Calismamiza katilan hastalarin demografik verileri incelendiginde; 50 hastanin
41’1 erkek (%82) idi. Calismamizda OSB grubunda erkek/kiz orani 4.5 olarak
bulunmustur. 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada erkeklerde OSB goriilme sikliginin
kizlara gore 3,3 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir. 2018 yilinda yapilan bir baska
caligmada ise erkeklerde OSB goriilme sikliginin kizlara gére 3,46 kat daha yiiksek
oldugu saptanmistir [282, 283]. Calismamizdaki sonug literatiirdeki daha Onceki

caligmalarla uyumludur.
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Calismamiza katilan hastalar dogduklart mevsime gore; 14’1 ilkbahar (%28)
11’1 yaz (%22), 12’si sonbahar (%24) ve 12’si kis (%24) seklinde dagilim
gostermekteydi. Kontrol grubunda ise dogduklari mevsimlere goére dagilim 17’si
ilkbahar (%34), 9’u yaz (%18), 14’1 sonbahar (%28) ve 10’u kis (%20) seklindeydi.
Literatiirde dogum mevsimi ve OSB gelisme riski iliskisini arastiran birgok calisma
mevcuttur. Ancak bu alandaki bilgiler tutarli degildir, baz1 arastirmalarda dogum
mevsimi ile OSB gelisme riski arasinda iligki oldugu sonucuna ulasilirken bazi
calismalarda da herhangi bir iliski bulunamamistir. 2010 yilinda Misirli OSB tanili 70
cocuk ve aym sayidaki kontrol grubuyla yapilan ¢alismada OSB’li grup ile kontrol
grubu arasinda dogduklari mevsimlere gore anlamli bir fark saptanmamistir. 2010
yilinda OSB tanili 86 cocuk ile yapilan bir ¢alismada dogum mevsimi ilkbahar olan
grupta OSB gelisme riski agisindan anlamli bir fark bulunmustur. 2017 yilinda Israil’de
975 OSB tanili erkek ¢ocugun dahil edildigi bir retrospektif ¢calismada Mayis ve Agustos
aylarinda en yiiksek oran (10.2-10.3/1000 canli erkek dogum) saptanmistir. Ayni
calismada en diisiik oran ise Subat ayinda (7.6/1000 canli erkek dogum) saptanmistir.
2019 yilinda yapilan bir baska ¢alismada riskin sonbahar mevsimindeki dogumlarda en
yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada en diisiik risk ilkbahar mevsimindeki
dogumlarda saptanmistir [263, 284-286]. Calismamizda OSB’li grup ve kontrol grubu
arasinda c¢ocuklarin dogum mevsimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir.

Calismamiza katilan OSB’li grup ve kontrol grubu aile yapisina gore

incelendiginde; OSB’li grupta 50 hastanin 44’1 (%88) cekirdek aile yapisindaydi.
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Kontrol grubunda ise 50 hastanin 43°i (%86) cekirdek aile yapisindaydi. 174 otizm
tanil1 ¢ocugu igeren bir epidemiyolojik ¢alismada aile yapisi 6zellikleri agisindan bir
iliski saptanmamustir [287]. Calismamizda c¢ocuklarin yasamlarini siirdiirdiikleri aile
yapist Ozellikleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Bu sonug

literatiirdeki 6nceki ¢alismalarla uyumludur

OSB ve kontrol grubu ¢ocuklarinin anne-babalarinin sosyodemografik ve klinik
verileri incelendiginde; anne ve baba egitim durumu bakimindan gruplar arasinda
anlamli bir fark olmadigi saptanmistir. Literatiirde ABD’de OSB ile ilgili ebeveyn,
doktor, saglik hizmeti saglayan kisilerin bildirimlerine dayanarak yapilan ankete dayali
bir ¢calismada sosyodemografik faktorler agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Yine
ayni caligmada 12 yildan az egitim goren ebeveynlerin ¢ocuklarinda, 12 yildan fazla
egitim goren ebeveynlerin ¢ocuklarina kiyasla %68 oranla daha fazla orta siddette OSB
ve %43.5 oranla daha fazla agir siddette OSB go6zlendigi saptanmistir [288]. OSB’li
cocuklarin ebeveynleri ve yakin akrabalarinda genis fenotipi arastiran 2004 yilinda
yayinlanan bir ¢alismada ise ebeveyn egitim diizeyi ile OSB arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir [289]. Calismamizda iki grup arasinda anne ve baba egitim diizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Literatiirde anne baba yas1 ile ilgili ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Yapilan bazi
caligmalarda ileri anne yasi ile OSB gelisme riski arasinda bir iligki saptanmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirtilmistir. Artan baba yas1 ile OSB
gelisme riski arasinda bir iligski oldugu ve bu iligskinin artan baba yasi ile iligkili genetik

ve epigenetik mekanizmalar araciligi ile aciklanabilecegi ile ilgili ¢alismalar
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bulunmaktadir. Ebeveyn yasi ile OSB iligkisini vurgulayan sonuglarin birbirinden farkli
ve tutarsiz oldugunu bildiren calismalar da literatiirde mevcuttur. OSB ve Down
sendromu olgularinin karsilastirildigi bir ¢alismada annenin dogum yasinin OSB ile
iliskili olmadiginmi gdstermistir. 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada ileri baba yasi ile
otizm arasinda bir iligki olmadigi bildirilmistir [145, 290-295]. Calismamizda OSB ve
kontrol grubu arasinda anne ve baba yasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamuistir.

Calismamiza katilan OSB’li gruptaki 50 ¢ocugun annelerinin 12’sinde,
babalarmin ise 10’unda kronik bir tibbi hastalik bulunmaktaydi. Literatiirde OSB’li
cocuklarin anne ve babalarinda kronik tibbi hastaliklar1 arastiran cesitli ¢alismalar
mevcuttur. 2016 yilinda yapilan bir ¢aligmada maternal diyabet ve maternal otoimmmiin
hastaliklarin OSB ile iligkili oldugu bildirilmistir [296]. 2015 yilinda yayinlanan bir
calismada anne-babada Tip 1 DM, romatoid artrit, hipotiroidi ve psoriazis varliginda
OSB riskinin anlamli olarak arttig1 saptanmistir [297]. 2016 yilinda yayimlanan ve 1999-
2015 yillar1 arasindaki c¢alismalari iceren 9775 OSB tanili hastanin dahil oldugu
calismada maternal otoimmiin hastalik varliginda OSB riskinin %30 artti§1 bulunmustur
[298]. 2019 yilinda yapilan bir bagka ¢alismada ebeveyndeki astim varliginda otizm
riskinin arttig1 saptanmistir [299]. Calismamizda OSB’li grupta kontrol grubuna kiyasla
annede kronik tibbi bir hastalik goriilme orani anlamli olarak yiliksek bulunmustur.
Annedeki kronik tibbi hastalik ¢ocuk bakimini ve beslenme diizeyini etkileyip OSB’li

gruptaki Vitamin D diizeylerinin diisiikliigiine katkida bulunmus olabilir.
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2005 yilinda Danimarka’da yapilan bir ¢alismada annede psikiyatrik hastalik
varliginda otizm riskinin 2 kat fazla oldugu, babasinda psikiyatrik hastalik olanlarda ise
otizm riskinde anlamli bir fark olmadigi bulunmustur [295]. Calismamizda anne-babada
psikiyatrik bir hastalik bulunmasi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanmamuistir.

Literatiirde obstetrik komplikasyonlarin OSB tanili ¢ocuklarda daha sik oldugu
bildirilmistir [45, 300]. Travma, iskemi ve hipoksi gibi obstetrik komplikasyonlar ile
OSB arasinda yiiksek derecede bir iliski bulunmustur. Maternal obesite, maternal
diyabet gibi diger faktorlerin OSB ile daha diisiik derecede bir iliskiye sahip oldugu ile
ilgili bir calisma da mevcuttur [301]. Calismamizda gruplar arasinda obstetrik

komplikasyonlar agisindan anlamli bir fark saptanmamastir.

Calismamiza katilan OSB’li grup ve kontrol grubu dogum sekline gore
incelendiginde; OSB’li gruptaki 50 ¢ocugun 42’sinin (%84) dogum sekli sezaryen
dogumdu. Kontrol grubunda ise 50 cocugun 40’inin (%80) dogum sekli sezaryen
dogumdu. OSB ile prenatal, perinatal ve neonatal faktorler arasindaki iliskinin
arastirildigi 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada sezaryen dogumun OSB riskini arttirdigi
bildirilmistir. 2017 yilinda yapilan bir baska calismada ise 36-42 gebelik haftasinda
sezaryen dogumun OSB riskini arttirdigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada acil ve planh
sezaryen dogum arasinda anlamh bir fark saptanmamistir [302, 303]. Calismamizda
OSB’li grup ve kontrol grubu arasinda sezaryen dogum orami agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
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Literatiirde OSB riski ile dogum haftas1 arasindaki iliskiyi arastiran g¢esitli
caligmalar mevcuttur. 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada dogum haftasinin <35 hafta
veya >42 hafta olmasinin otizm riskinde artisa neden oldugu bildirilmistir. 2010 yilinda
yapilan bir baska calismada ise dogum haftas1 ile OSB riskinde herhangi bir iliski
olmadig1 bildirilmistir [292, 300]. Calismamizda gruplar arasinda dogum haftasi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

OSB multifaktoryel nedenlerin rol oynadigi bir bozukluk olup etyolojide rol
oynayan faktdrlerden biri de genetik yatkinliktir. Ikiz calismalarinda monozigot
ikizlerde daha yiliksek oranda OSB siklig1 saptanmis olup ebeveynler arasindaki
akrabalik durumunda da OSB sikliginda artis oldugu saptanmistir [242]. OSB ve iliskili
noropsikiyatrik hastaliklarin genetiginin arastirildigit 2010 yilinda yaymlanmis bir
caligmada; genetik faktorlerin OSB etyolojisinde %80 oraninda bir yer kapladig
bildirilmistir [304]. 2016 yilinda otizmin genetik aktarimi ile ilgili yapilan bir meta
analiz genetik etkenlerin hastaligin etyolojisinde gii¢lii bir etkiye sahip oldugunu
gostermistir [305]. 2017 yilinda otizm genetigiyle ilgili yapilan bir baska caligmada
genetik faktorlerin otizm etyolojisinde %83 oraninda bir yer kapladigimi bildirmistir
[306]. Calismamizda OSB’li grupta anne-baba arasinda akrabalik kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Calismamizdaki sonug literatiirle

uyumludur.

Emzirmenin anne siitiine oksitosinin aktarilmasi yoluyla bebeklerde sosyal
tanima, sosyal baglanma ve norogelisime katkida bulundugu gosterilmistir. Artan

oksitosin diizeyleri annenin anksiyete diizeyinin azalmasinda, baglanmada ve sosyal

61



gelisimde rol oynar; bu nedenle oksitosinin otizm riskini azaltabilecegi bildirilmistir
[307-310]. 2006 yilinda Schultz tarafindan 861 otizm tanili ¢ocugu igeren ¢alismada;
otizmli ¢ocuklarda anne siitii alma siiresinin daha az oldugu bildirilmistir [311]. 2012
yilinda 102 otizmli ve aym1 sayida kontrol grubundan olusan vaka kontrol ¢calismasinda
artmis otizm riskinin suboptimal emzirmeyle iliskili oldugu saptanmistir [312]. 2016
yilinda yapilan bir ¢alismada ge¢ emzirme baslagicinin OSB riski ile iliskili oldugu
belirtilmistir [313]. 2016 yilinda yapilan bir baska c¢alismada emzirmenin uzun dénem
norogelisimsel etkileri arastirilmis ve emzirmenin OSB iizerinde koruyucu bir etkisi
oldugu bildirilmistir [314]. 2019 yilinda yapilan bir meta analiz OSB tanili1 ¢ocuklarin
OSB olmayan ¢ocuklara gore emzirme oranlarinin daha diisiik oldugunu ve emzirmenin
OSB’ye kars1 koruyucu bir etkisi olabilecegini gostermistir [315]. Calismamizda OSB’li
grupta emzirme siiresi kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde diisiik saptanmuistir.
Emzirme stiresinin OSB’li grupta diisiik olmas1 OSB’li grupta Vitamin D diizeylerinin
diisiik olmasina katkida bulunmus olabilir. Calismamiz literatiirdeki 6nceki ¢aligsmalarla

uyumludur.

2011 yilinda geriye doniik olarak yapilan toplum tabanli ¢alismada gebelik
oncesi 3 ay ve gebeligin 1.ayinda vitamin kullaniminin otizm riskini azaltabilecegi
bildirilmistir [316]. 2012 yilinda yapilan bir calismada 6zellikle gebeligin ilk ayinda
folik asit destegi alinmasimin diisiik otizm riskiyle iligkili oldugu saptanmistir [317].
2019 yilinda yapilan bir baska calismada da otizmli ¢ocugu olan yiiksek riskli ailelerde
gebelikte vitamin destegi alinmasinin kardeste otizm riskini azaltabilecegi bildirilmistir

[318]. Calismamizda OSB ve kontrol grubu anneleri arasinda gebelik oncesi ve sirasinda
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Vitamin D ve diger vitamin kompleksleri destegi alma agisindan anlamli bir fark

bulunmamustir.

OSB ile Vitamin D diizeyiyle ilgili literatiirde bir¢ok calisma mevcuttur.
Abdulbari Bener ve arkadaglar tarafindan 2014 yilinda 254 OSB tanili ¢ocuk ve 254
saglikli kontrol grubuyla yapilan bir ¢alismada Vitamin D diizeyleri OSB grubunda
18.39 (£8.2) ng/mL, kontrol grubunda 21.59 (+8.4) ng/mL bulunmus olup OSB
grubunda Vitamin D diizeyi anlaml olarak diisiikk bulunmustur. 254 OSB tanili gocugun
%86.2’sinde Vitamin D eksikligi saptanirken sadece %13,8’inde Vitamin D diizeyi
normal olarak bulunmustur [319]. Zi-Li Gong ve arkadaslari tarafindan 48 OSB tanili ve
48 saglikli kontrol grubuyla 2014 yapilan bir calismada Vitamin D diizeyleri OSB
grubunda 19.9 (£3.8) ng/mL, kontrol grubunda 22.6 (+4.5) ng/mL bulunmus olup OSB
grubunda Vitamin D diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur [267]. Elisabeth Farnell
ve arkadaslar1 tarafindan 2015 yilinda yapilan bir baska calisjmada OSB grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak Vitamin D diizeyi diisiik bulunmustur [320]. Ali
Asghar Arastoo ve arkadaslar1 5-12 yas araligindaki 31 OSB tanili cocuk ve 31 saglikli
kontrol grubuyla yapilan ¢alismada Vitamin D diizeyini sayisal olarak karsilagtirmistir.
Vitamin D diizeyleri OSB grubunda 9.03 (+4.14) ng/mL, kontrol grubunda 15.25
(£7.89) ng/mL bulunmus olup OSB grubunda Vitamin D diizeyi anlamli olarak diisiik
bulunmustur [321]. Loai Alzghoul ve arkadaslar1 tarafindan 2019 yilinda 8 yasindan
kiiciik OSB tanil1 83 ¢ocuk ve 106 saglikli kontrol grubuyla yapilan ¢alismada Vitamin
D diizeyleri OSB grubunda 23.4 ng/mL, normal kontrol grubunda 37.5 ng/mL bulunmus

olup OSB grubunda Vitamin D diizeyi anlaml1 olarak diisiik bulunmustur [322].
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Meguid ve arkadaglarinin 2010 yilinda Vitamin D diizeylerini herhangi bir
cinsiyet kategorizasyonu yapmadan sayisal olarak karsilagtirdigi ¢calismada Vitamin D
diizeyleri OSB grubunda 28.5 (£16.4) ng/mL, kontrol grubunda 40.1 (£11.8) ng/mL
bulunmus olup OSB grubunda Vitamin D diizeyi anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
[263]. Mostafa ve Al-Ayadhi’nin 2012 yilinda yaptig1 calismada 50 OSB tanili ¢ocuk ve
30 saglikli kontrol grubu calismaya dahil edilmis, Vitamin D diizeyi OSB grubunda
anlamli diizeyde diisiik ¢ikmistir. Bu ¢alismada OSB grubunda %88, kontrol grubunda
ise %20 Vitamin D yetersizligi ya da eksikligi saptanmis ve Vitamin D diizeyleri ile
CODO puanlar1 arasinda negatif bir korelasyon saptanmustir [265]. Calismamizda
OSB’li grupta Vitamin D diizeyi kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir. OSB’li gruptaki 50 ¢ocugun 27’sinde Vitamin D eksikligi olup kontrol
grubuna gore Vitamin D eksikligi agisindan anlamli fark saptanmistir. Calismamizdaki

bu sonuglar literatiirle uyumludur.

Literatiirdeki aragtirmalarda Vitamin D sentezini etkileyebilecek yetersiz giines
15181, kapali giysiler giyme ve yiiksek rakimli bolgelerde yasamanin OSB riskini
arttirabilecegi belirtilmektedir [237]. Calismamizda OSB’li grupta gilines 1s1gindan
yararlanma siiresi(<1 saat) olanlar kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
saptanmistir. Giines 1s18indan yararlanma siiresinin az olmasi Vitamin D sentezinin
azalmasina neden olur, bu durum OSB’li grupta Vitamin D diizeyinin diisiikliigline

katkida bulunmus olabilir.

Literatiirde OSB’ 1i ¢ocuklarda Vitamin D disindaki vitaminler ve minerallerle

ilgili gesitli ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalarin bazilarinda vitamin suplementasyonu
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ile otistik davranislardaki degisiklikler arastirilmistir. 2006 yilinda 35 otizmli ¢ocugu
iceren bir calismada Vitamin B6 diizeylerinin otizmli ¢ocuklarda yiiksek oldugu
saptanmistir. Vitamin B6 suplementasyonu ile ilgili sadece bir c¢alisma otistik
davraniglar1 azaltma iizerinde faydasi oldugunu bildirmistir [323]. 2011 yilinda yapilan
bir ¢aligmada vitamin ve mineral suplementasyonunun nutrisyonel ve metabolik olarak
faydalar1 oldugunu saptamistir [324]. 2011 yilinda yapilan bir bagka calismada otizmli
cocuklarda folik asit diizeyi diisiik bulunmustur [325]. 2013 yilinda yapilan 40 otizmli
cocugu iceren calismada Vitamin B12 ve folat diizeylerinin otizmli ¢ocuklarda diisiik
oldugu saptanmistir [326]. 2016 yilinda yapilan ¢alismada Vitamin B12 diizeyinin
otizmlilerde diisiik oldugunu gostermistir [327]. 2017 yilinda yapilan ¢alismada otizmli
cocuklarda serum demir, magnezyum, kalsiyum, fosfor diizeyi diisiik olarak
bulunmustur [328]. 2018 yilinda 274 OSB tanili cocugu igeren ¢alismada otizmli grupta
serum kalsiyum, magnezyum, demir ve ¢inko diizeyi diisiik olarak bulunmus ve
kalsiyum, demir, ¢inko diizeyinin gelisim Ol¢e8iyle pozitif bir korelasyonu oldugu
gosterilmistir [329]. 2018 yilinda yapilan bir bagka calismada Vitamin A diizeyinin
otizmli grupta diisiik oldugu ve Vitamin A eksikliginin otizmli ¢ocuklarda semptomlari
siddetlendirdigini gostermistir [330]. 2018 yilinda yapilan bir bagka ¢alisma Vitamin A
suplementasyonunun otizmli ¢ocuklarda otistik semptomlarda anlamli diizeyde iyilesme

sagladigin1 gostermistir [331].

Zi-Li Gong ve arkadaslari tarafindan 2014 yilinda yapilan bir calismada Vitamin
D diizeyleri ile CARS puanlar1 arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir [267]. Saad

ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptig1 bir baska calismada 122 OSB tanili ¢ocuk ve 122
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saglikli kontrol grubu calismaya alinmig, Vitamin D diizeyleri ile CARS puanlarn
arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir. OSB grubuna 3 aylik Vitamin D tedavisi
uygulanmis, OSB’li grubun %83’ Vitamin D tedavisini tamamlamis olup 3 aylik tedavi
sonunda ABC ve CARS puanlarinda anlamli bir diislis saptanmistir [253]. Calismamizda
Vit D diizeyi ile CARS puanlar arasinda negatif bir korelasyon saptanmis olup bu sonug

literatiirle uyumludur.

66



6 . SONUC VE ONERILER
OSB tanili 2-12 yas arasindaki ¢ocuklarda serum Vitamin D diizeylerinin saglikli
cocuklardan olusan kontrol grubu ile karsilastirilarak Vitamin D diizeyleri ile sorun
davranig siddeti, OSB siddeti arasindaki iliskinin incelendigi arastirmamizda asagidaki

sonugclar elde edilmistir.

1) Annede kronik tibbi bir hastalik bulunmasi agisindan bakildiginda OSB’li
grupta annede kronik bir tibbi hastalik bulunmasi kontrol grubuna kiyasla anlamli 6l¢tide

yiiksek saptandi.

2) Anne siitii alma siiresi agisindan bakildiginda OSB’li grupta anne siitii alma

stiresi kontrol grubuna kiyasla anlamli 6l¢iide diisiik saptandi.

3) Giines 151g1ndan yararlanma stiresi agisindan bakildiginda OSB’li grupta giines
151gindan yararlanma siiresi(<1 saaat) olanlar kontrol grubuna kiyasla anlamli Sl¢iide

yiiksek saptandi.

4) Vitamin D eksikligi olanlarin orami agisindan bakildiginda OSB’li grupta
Vitamin D eksikligi olanlarin orani kontrol grubuna kiyasla anlamli dlgiide yiiksek

saptandi.

5) Vitamin D diizeyi agisindan bakildiginda OSB’ 1i grupta Vitamin D diizeyi

kontrol grubuna kiyasla anlamli 6lgiide diisiik saptandi.
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6) OSB’ li ¢ocuklarda ABC puanlari ile serum Vitamin D diizeyi arasinda negatif

bir korelasyon saptanmaistir.

7) OSB’ li ¢ocuklar CARS puanlarma gore hafif-orta ve agir OSB seklinde
kategorize edildiginde CARS puanlari ile serum Vitamin D diizeyi arasinda negatif bir

korelasyon saptanmuistir.

Calismamizda 2-12 yas arasinda Vitamin D diizeylerinin OSB’li ¢ocuklarda
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik seviyelerde bulundugu sonucuna ulagilmstir.
Calismamizda Vitamin D eksikliginin OSB’li ¢ocuklarda kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek oranda goriildiigli bulunmustur. Calismamizdan ulagtigimiz bir baska sonug agir
diizeyde OSB’lilerde hafif-orta diizeyde OSB’lilere gére Vitamin D diizeylerinin daha
diisiik seviyelerde oldugudur. Calismamizin bulgularima dayanarak bu yas grubunda
Vitamin D diizeylerinin arastirilmasinin klinik pratikte OSB’nin degerlendirilmesi ve

tedavisine katkisi olabilecegi diistiniilmiistiir.
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8. EKLER

EK-1
SOSYODEMOGRAFIK VERI FORMU
Ad1 -soyad:
Dogum tarihi: yast: cinsiyeti:
Telefon no:
Baba: yas1 meslegi egitim durumu:

Babanin saglik durumu(psikiyatrik ve kronik bir tibbi hastalik):

Anne: yas1 meslegi egitim durumu:

Annenin saglik durumu(psikiyatrik ve kronik bir tibbi hastalik):
Yasadigi yer: 1) kdy 2)ilge 3)il
Kardes sayist: kaginci ¢ocuk:

Cocugunuzun okul diizeyi:
1) Gitmiyor  2) Anaokuluna-krese gidiyor  3) ilkokula gidiyor
gidiyor

Anne-Baba birlikte mi?
1) Birlikte 2) Evli ama ayr1 yasiyor  3) Anne vefat etmis
4) Baba vefat etmis 5) Bosanmig

Ailenin tipi: 1) Cekirdek  2) Genis

Anne-baba arasinda akrabalik var mi? 1) Yok 2) Var ..
2.derece....

89

4) Ortaokula

1.derece....



Ailenin toplam geliri ne kadar?

1) Diisiik(0-2000 TL) 2) Orta(2000-4000 TL) 3) Yiiksek(4000-6000)
Ailenizde bagka psikiyatrik hastalig1 olan kimse var mi1? 1) Yok 2) Var,......... varsa
hastahgi:

Dogum sirasinda komplikasyon: 1) yok  2) var varsa hangisi oldugunu belirtiniz
Dogum sekli: 1)Normal vajinal yol 2) Sezaryen ile dogum 3)

Dogum zamani : 1) Miadinda dogum 2) Preterm dogum 3)Postterm dogum

Gebelik seyri 1) Normal 2) Diisiik tehdidi  3) Travma 4) Psikolojik

Anne siitii aldi m1? 1) hayir ~ 2)evet (v.o.oovvnviennnnn... ay)

Gebelik ve c¢ogunuzun anne siiti aldigi donemde ortalama giines 1sinindan

yararlanma/giineslenme siireniz? ( glinde ortalama 1 saatten az/1 saatten fazla)
Anne gebelik oncesi ve gebelik D vitamini takviyesi ald1 mi1?
1)Hayir 2)Evet Evet ise ne kadar siire ald1

Anne gebelik ve emzirme doneminde herhangi bir ila¢ kulland1 m1?
1) Hayir 2)Evet Evet ise aldig ilag ve siiresi .........

Cocugunuzun kronik tibbi bir hastaligi var m1?
l)yok 2)var................ varsa hastahgi:

Cocugunuzun su an ya da yakin donemde gecirdigi enfeksiyonu var m1?
1) var 2)yok

Cocugunuzun su an kullandig1 ya da yakin déonemde kullandig1 bir ilag var mi?(Son 6
ay)

l)yok 2)var................ varsa ilacin ad:

Cocugunuzun stirekli kullandigi bir ilag var mi1?
l)yok2)var.................. varsa adi:

90



EK-2-

CUUUELUR UITEA FLANLAMA OLUEG

Yionerzeler: tleesin her bir maddes de iliskili davranslan poapiavin 15 poan
eldevin ve sendald dlcen kullanm.

I INSANLARLAILISHED

1 Insanlarls thgkismde maglak veva
anomueliE  Eamn  yek-Cocufun
davranslan yasma wygun Yapacag
ceyler alanidifmda bimz wrnma,
mermzlk veya sikonh gozlenebilir,
fakat axpik dereceds defldir

1.5 {Eu puaniar arasinda se)

1 Haff devecede anmormal dhigkiler
ouk yelishame poceee Dokuoskian
aCimabur,  Uigkive  poriandiFmoa
vetgkinden kKagmabilir veva mzmizhik
vapabiir, agm wangac olabio, tpidk
olarak vehskipe vand vermeyebilix
veya aym yastaki caniklandan bz
daha farly wolarak apne. babaya
vapiskanlk posterebilic

1.5 (Fupusula araaada )

J Urta fereczde apammal 1bgkuier-
fork  fofu 0 mmam soRdk
(uzakiyetickinin  fukinds  debilmic
gibi cozOk@) Mo Cofl Zaman
corugin dikkatini cekmek icin 1sraro

4 Agm derarade anarmal iligkiler-
Comk belrmn derecede uzak wve
sofuknI VEyR VemsHnin yapoklan
seylerin farkmnda defddir Hemen
hemen hi vetizkine vami vermez veya
diski baghtmaz. Cok sraro abalaria
bils comafom dikkati hichr sekilde
gekilamaz

I TARTIT

I Uvgony taklsi=Cooeuk eoss dioeeyios
UYEURL CRAD seskEn kelmalen ve
harakatlen taklit edabilr

15 (Bupuanlar arasicda 1se)

1 Hafif dersceds anormal takli-Com
raman carnk alkis veva tek rimledik
bagit davranglan dklt  edabilin
madiren zorlama weya  Ozendimme
snmas: veya peiboedi oluak ahlil
pdar

15 (Bu puanlar amsieda ise)

3 Orta derecede anormal taklin-Cocuk
vainizca vefiskinin bavik 1smn e
vardum olfuga zamantarda taklit eder:
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3.5 (Bua puaniar arasmda ise}

4 A deverede  anmormal taklEe-
Yeiskmin ozendinme, zoglama we
yardion olsa bale, ses, kelime weya
bareketleri madirem wveya bic takle
ernmpzler

I DUYGUSAL TEPKI
1 YVa; we donmma uygun duygusal
tepkiler- Cocuk, vz ifadesi duarmag we
taronds bir defisiklifin porEdAEL
uygsun tip ve derecede duysusal tepki
SOserTr.
1.5 {Ha puaniar arasmda ise}
1 Haff devecede amogmal duyzusal
tepkiler—poouk oaditen bimmz oyEumsuz
tip we dereceds duygusal ifepkiler
gosterir. Tepkiler baren gevresindeki
nesne veva olaylarly deckisizdir
1.5 {Bua puaniar arasinda se}
3 Oma derecede apormal dayzusal
tepkiler-pocuk belirgin sekilde
uyFumsar Hp o vesveya  dersceds
duveposal tepki gostenrler Tepkiler
oldukca kagngan weya agn we
tepki alugtaran nesne weya olaviar
obmasa bile kaf olabalsr.
3.5 {Bapuaniar arasmda ise}
4 Asm dereceds anpamal diryzusal
tepkiler-fepkiler  padiren — durnoma

uypundur. Cocuk belirli duyvea danama
geldisinde. dirysu dhirarmann
degigtirmek ok zordur. Tersi olamak
hichir defiziklk olmadiin zaman ok
frkh duveularnmiar gésterehibic

IV. VUCUT EULLANIMI

1 Yaga wygun viecoi Enllamma-pocuk
aym vaski porpal cocuklaria aym
Eolayhik cevikiik ve Eoordinasyonia
harsker sder

1.5 {Bupaanlar arasinda isel

1 Hafif dererede apormal waout
Eullamme:- ham mmipdr pobefiklar
plabilir. omegin sakarbk, tekrarlayvo
davTamslar, zayd Eoosdinasyon veya
nadiren daha elafandizn davransgianm
phzlemrmesi.

15 (Bupuoanlar arazindda iza)

a COrfa  derecede apormmal  wdcud
kullamm:-Bu vag [ocufu iin acikca
mhaf weya olagandisz dawransgiar
panlar i Lahalir; FAME parmak
bareketlen, acayip pammak veya vacut
posiuri. wiocuda diklestimme weya
toplama kendine ywinslik saldwpanhle
OVnammiy weya  parmak
35 (Buapuanlar arasanda ise)

4 Orta dereceds anormal wacut
kuallamrn:-yokanda sayilam
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doramslan  yopmm  veya =k
EDstermest. Bu davramslar
engellemeve calsma veva  difer
etkinliklarse  cocufum  kahbmasna

V. NESNE EULLANINMT

1 Oyumcak wve diger mne:nelen
Diglenme ve wyvgm kulanma-beceri
dizevierine uypan ovmncak ve difer
nesnelers uyzun il=m gosterme ve Du
oyuncakian uypm tarzda kullanma.
1.5 {Bu puaniar arasinda ise)

1 Oryuncak ve difer nespelere tlgl ve
Eullanmada hafif derece myvzunsuzhik-
foruk bor oyumcaga atipk  iE
gostersbilir veva uygansuz gocuksu
tarzda oynavabilir {dmeEn. ovuncaz:
etrafa [arpma veva smmes)

1.5 (Bu puaniar arasimda ise)

3 Orruncak ve difer nespelers flgi ve
Ekullanmada crta derece uvzunsuzhik-
pocuk oyvuncak ve digsr pespelere az
tlzi gosterebilir veva bam ruhaf sekilds
bir ovuncak weya nesne kallanarak
zaman gerinr Chancamn soemsiz bir
pargasma odaklamabilir, 15tk sagan
nesnelers hayranhk chryabalir,
pesmemin bir kismon tekrariayscr bir
tarzda harsket etirebilir veva bar obje
3.5 (Bu puaniar arasinda ise)

4 Oruncak ve diger nespelers ilgi ve
kullarmada asn derece uygunsuziuk-
gocuk yokanda bahsedilen davramglan
vopanluk ve skhk olarak daha fazia
posterir  Cocufpn  bu  uyZuosuz
etkinliklerden avirmak gt

VI. DECISIKLIKI FRE UYUM
SACLAMA

1 Dekikliklere yagina uyzun tepki-
gosterdigi zaman ¢ocuk bayik bir
skt eistermaksirin ai}
degzisiklikler kabual ader.

15 (Bupuanlar arasinda ise)

2 Degisikbklere uyumda hafif
derecade anomeallik-vetiskin sorevien
degigtirmeye (abshinda cocuk aym
aktivitesine devam edebilir veya aym
materyali kullanabilir.

25 (Bupuanlar arazinda ise)

F. Degizikliklere wmumda orta
derecede apommalik-gecok ratinden
olan defisikliklers aktif olarak direng
posterir veva eski etkinliFine devam
etneve cabisr. Ve ona bu etkinlikten
defigtirldisi zaman lozzm  veya
nmisaz alabilir.

A5 (Bupuanlar arasinda ise)
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4 Degigikhklere uwyumda asm
derecads anormallik-cocuk
degziklkiere a;m  tepkl glstenc
Degiciklik iin zorlandifnda, asn
kizpn veva bozalmag ishirlikcl olhur ve
ofke nobetlen gostanr,

VIL GORSEL TEPKI
1 yagma uygmn gorsel tepki-Cocugum
gorsel davrams normaldic ve vasma
uygundur Gorme. yend bir nespeyi
arastrma ekl olarak diger duvalarla
birlikte kulamhr
1.5 (Bu puaniar arasnda ie)
1 |Hafif dererede anommal porsel
tepki- ¢ocuk nespelere Dakmavi ok
daha padiren  haorlar Cook
akadxlarmdan ¢ok aymalamm veyn
ipklara bakmakla dabe fzifi olabikic
Nadiren bogiuga bakip durabilir veya
msanlarnn  pozine  bakmaktan da
kaginabilic
15 (Bu puaniar arasinda ise)
3 Crta dereceds anormal gorsel tepki-
vapug  jeve biyik  olambkla
bakmaktadir, Bogluza bakrp
durabilmektedir, msanlarm gozlenne
bakmaktan Eagmmaktads, pesnelers
olagand=: agxdan bakmaktadr veya
menslert tomak igin gozlennd ok
vaklastrmakiadic

15 (Bupuanlar arazinda 1se)

4 Asn derscede anormal gorsel tepki-
gocuk belirzin dereceds insanlara wve
belirll nespelere bakmaktan kacir ve
vukands  savilan  dizer  gorsel
tizhaflklanm ilen sekillen zozlensbilir.

VIIL DINLEME TEPEISI

1 TYasma uyzan dinfeme tepkisi-
gocufun dinleme davramst mormaldic
ve vasma uvgundur. Dinlems difer
diryalarla birlikie kullanalr.

15 {Bu puanlar arasinda ise)

1 Haff dererede amormal dinieme
tepkisi-tepkide ospu  eksikhkler
olabilir veva belli seslere hafif agm
tepkiler olabilir  Seslere  tepkiler
pecikmis olabilir ve cocufim dikkatin
gekmek im  sesleri  tekrarlamak
pereksbilir

15 (Bupuanlsr arasinda ise)

3 Ora derecede anormal dmlsme
tepkisi-pocufun  seshere tephisi
gesitlidir; skhikla ik br kap kez
duydugn seslere kars! umursamazdir,
her min duvdugu sesleri izitiginds
irkilebilir veva kndaklanms kapayvabilir
35 {Bupuanlar arazinda ise)

4 Deri dereceds anompal dinfeme
tepkisi-poruk seslers kargy, sesin tipine
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bakmaksimn  asim tepki  Edstenr
ve'veva hig tepkl gostenmer.

[X¥ TAD, KEOKU VE DOEUNMA
TEFKILERI VE KULLANIAMI

1 Tat kokn ve dokunmanyt normmal
kullanma ve npormal tepki-gocuk yem
pespeleri yasma uveun hir farzda
arastnr, zemellikle hissedersk we
bakarak Uvzan olduzmda tar ve koku
kullandlabilir. Az bir afnya reaksiyen
oldufumda gocuk mbatszhin: ifade
eder fakat asn tepki postermer

1.5 {Bu puanlar arasinda e}

} Tat keka ve dokmmay haSf
dereceds anormal kuilamma ve tepki-
cocuk mespeleri agzma  potirmekts
1zrarc olabilir; yenmeyen nssnelan
kokiavabiliv weya tadabiir; hafif biir
acrya  nomal gocugun  postendisi
hzursnziugn  gostemmeyebilit  veya
agirl gostanehilr,

15 (Bu puaniar arasnda e}

3 Tar, koku ve dokunmay orta
dereceds apormal kullamma ve fepki-
pocuk nesns we mmsaplara dokunma,
koklama veya tamma e orta dereceds
meggnl ohar. Acrya ya qok tepki veya
ok ok az tepki zostenr

15 (Ba puaniar arasinds se)

4 Tat, koka wve dolkunmay gler
derecede anormal kullanma wve tepki-
pocuk mesme ve imcaniar dokumma,
koklama veva tama ile agin dereceds
megzul ohar. Aciya Y2 agm tepkl veya
heg tepkl postermez.

X KORKU VEYA URKEKLIK

1 Momal kotku veva urkekiik-
gocuFan davrams hem durumy hem da
yasivia uygundar

15 (Bupuanlar arasinda ise)

1 Haff derecade anommeal korku veya
wkeklk-avm  vagtaki b gocuzun
benzer ortamda posterdimi tepkiyle
karglastnidi;nda, ¢oouk ok az
korka ve darkekbs1 ik sdoteri

15 (Bupuanliar arazinda ise)

3 Oma dereceds anommual karko veva
irkeklik- avm yastaki bir gocugun
benzer oramda gosterdiEm  tepkiyle
karglagmidianda, cocuk elduksa ok
az veva ok fazla korku ve tmkeklig
nk gosfenr.

35 (Bupuanlar arasieda ise)

4 Am dereceds anommal kerkn veya
wkeklk- avm yasaki bir gocogun
henzer omamdy gosterdim  tepkiyie
karplagtnihiinda, cocuk eldukca ok
az veva gok fazla korku ve trkeklim

ak gostenT,
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XI SOZEL ILETISIM

1 Yag ve duruma wyzun nommal sézel
1.5 {Bu puanlar arasinda ise)

1 Hafif derecede anormal sozel
etigim-konusma bammiyle gendic
FKomsmamn gogu anlambdr, bazen
ekolall wveyva zamin ters kullanma
olabilr. Nadiren bam tubaf kelimeler
veya jareon kullanabilsr

15 {Bu puaniar arasinda ise)

J Ora derecede anormal sazel
letigim-konnsma  olmayabila, Var
oldufunda, sdzel ietsimde bam
aniamls kesusma iginde jargon, ekolali
veya Zapunn ters kulamm gibi tuhaf
Eoousmas: alabilir. Anlamh
Eoousmadaki tmuhafhklar asm  som
sorma veva azel b kemu ide asn
ugrasmayt da igenT.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 [Den derscede apormal sézel
detigim-anlamh  komsmaz  olmaz
Cocuk bebeksi sesler, mwhaf wveya
hayvans: sesler, kommsmayl andian
Earmank sesler cikambils veyva ban
anlasgilan kelimalann vena
ciamleciklenn 1sarh bizar kullanom
alahilir.

XXIo  SOZEL  OLMAYAN

1 Yasve duruma uypun normal sozal
olmavan iletisim

15 (Bupuanlar arasinda 15e)

1 Hafif dereceds amormal sozel
olmavan defisimn  knllanma-saze]
olmavan ietsimin mumatar koflamm
gocugun istedigs geye izamef eden
jestlerde valmzca belirsezhik olabilir
15 (Bupuanlar arasinda ise)

1 Oma derecede apormal somel
olmavan  ietsim  kulanma-goouk
gereksimim veva arzulanm nemverbal
olarak belimememekredic Ve
digerlenmin sozal olmayan
Uetisimienmi anlavamamaktadir

35 (Bupuanlar arasinda ise)

4 Dlen derecede apormal somel
olmayan  iledsim Eullamma-gocuk
valmzca agik anlam olmayam bizar
veya fuhaf jestler kullanw wveya
baskalarmm  jesdennin  veya iz
degilme; gibl gomakir.

XIII ETKINLIK DUZEY]
1 Yasam ve zarflara uygm mommal

etkinkk dazeyi-gock benzer
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durnmdaki aym vas normal gocuga
giire cok veya az etkin degildir

1.5 (Bu puaniar arasinda ise]

1 Haff derecede apormal etkinbik
veya biraz tembel olabilir ve Cozu
zaman vava hareket eder. Cocugm
etkinlik durevi omun performansiman
hafif derecede stidler.

1.5 (Bu puaniar arasnda ise)

3 Orma derecede anormal efkinlik
dizevi-cocuk ¢ok aktif ve kisitlanmas
g olabilir. Simmwsiz bir enenjiye sahip
olabils we pece kolayca uwyumaya
gitmeyebilir, Tersi olamk gocuk
oldukca oyuguk olabilir ve oo hareket
ettirmek icin surekli caba gerelor

3.5 (Bu puaniar arasnda ise)

4 Den derecede anormal etiinlk
dizevi-cocuk agn akovite va da asmn
maktivite sostenr ve bir ugtan diger
uga kaymalar pasterehilic

XIV. ENTELLEKTUEL YANITIN
DUZEYIVE UYGUNLUGU

1 Nomal ve pek ¢ok alanda uypun
marhik gostersn zeka: Cocuk aym
vagiaki tpik gocuklar kadar zekidir ve
olagandw: zihinse] becerler va da
prodlemlers vokmr.

15 (Bupuanlar arasmda ise)

1 Hafif derecede anormal zbimsal
glevzallik: Cocuk aym vagtaki opik
bir gocuk kadar zekt degdldir, vaklagik
bim alanlarda becerilsr aym dizeyde
gerilik gasten.

1.5 {Bu puaniar arasinda se)

3 Orm dereceds apormal zibinsal
iglevsellik: Cocuk genel olamk ayvma
yasiaki dpik bior couk kadar zeki
degildir. amcak bir va da daha fazla
alands pormale yakm islevsellik
Easterebilir.

A5 (Bupuanlar arazsinda ise)

4 Asw derecede anommal mhimss]
iglevsellik: coruk aym yagtak: fipik bir
gocuk kadar zeki defilken zihinss]
pelisimim bir ya da daba fazla
alaminds pormal bir corukian bile daha
vl i5lev zosterebilo.
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XV. GENEL IZLENIMLER

1 Otizm yok: Cocuk otizme ait belirtlenn highinn zostermez.

1.5 (Bu puanlar arasmda ise)

1 Hafif ofizm: gocuk yalmeca az sayida ya da yalmzca hafif dereceds otizm
belirtiler] gostens.

15 (Bupuanlar arasinda ise)

3 Orta derecede otizom: gocuk belirli s:ayda ya da orta dereceds ofizm belirtilen
Z05MRm.

15 (Bupuanlar anpsmda ise)
4 Az otizm: Cocuk otizm belirtilerinden gogum ya da agir deracede otim sisterir.

15-19 Otizm yok

30-37 Hafef-Orta Derecede Otizm

33-60 Afr Derecede Otizm
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