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OZET

OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGUNDA HASTALIGIN SiDDETI,
TEKRARLAYAN DAVRANISLAR, SOSYAL iCE CEKILME VE
GASTROINTESTINAL SISTEM BELIRTILERININ KALP HIZI

DEGISKENLIiGi, KOLESISTOKININ VE OKSIiTOSIN DUZEYI iLE
ILiSKiSi: BIR VAKA-KONTROL CALISMASI

Amagc: Bu calismada otizm spektrum bozuklugu (OSB) tanili ¢ocuklarda
otonomik fonksiyonun ve olasi otonomik disregiilasyonun OSB klinik goriintimii ile
iliskisinin incelenmesi hedeflenmistir. Bu amagla OSB tanili ¢ocuklarda, otonomik
fonksiyonu yansitan dinlenme halindeki kalp hiz1 degiskenligi (KHD) ve otonomik
sinir sistemi ile yakindan iligkili oksitosin (OXT) ve kolesistokinin (CCK) ndropeptit
hormonlarinin otizm siddeti, otizmde goriilen sosyal disfonksiyon, tekrarlayici
davranislar ve gastrointestinal sistem (GIS) belirtileri ile iliskisi incelenmistir.

Yontem: Calismanin 6rneklemi Eyliil 2020 ile Subat 2021 tarihleri arasinda
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran, DSM-5 tami kriterlerine gore otizm spektrum
bozuklugu tanis1 konmus, herhangi bir akut veya kronik tibbi hastalig1 olmayan, 3-8
yas arast 29 ¢ocuk (1 kiz, 28 erkek) ve Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 veya Genel Pediatri poliklinigine bagvuran
3-8 yas aras1 31 saglikli ¢ocuktan (2 kiz, 29 erkek) olusmustur. Klinisyen taratindan
ebeveynden bilgi alinarak ve klinik degerlendirme ile Sosyodemografik ve Klinik Veri
Formu, Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi (CODO), Okul Cag1 Cocuklari i¢in
Duygulanim Bozukluklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi - Simdi ve Yasam Boyu
Versiyonu - Tiirk¢e Uyarlamasi (CDSG-SY-T) ve 6-Maddeli Gastrointestinal Siddet
Olgegi (6-GSO), ebeveyn tarafindan ise Sorun Davrams Kontrol Listesi (SDKL)
doldurulmustur. Ardindan 10 dakikalik bazal kalp hizi degiskenligi olgiimi
yapilmistir. Olgiim sonrasinda oksitosin ve kolesistokinin diizeyleri i¢in hastadan
biyokimya tiipiine 5 cc kan alinmis, calisilana kadar -80°C’de saklanmak iizere Tibbi
Biyokimya Anabilim Dal1 Laboratuvari’na transferi saglanmistir. Elde edilen veriler,

IBM SPSS 22 kullanilarak analiz edilmistir.
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Bulgular: Tiim katilimcilarin %91.1°1 (n= 57) erkeklerden olusup yas
ortalamasi 64.68 £ 19.62 aydi. Vaka ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas
acisindan anlamli bir fark yoktu. OSB tanili ¢ocuklarin %79.3°1i psikiyatrik es taniya

sahipti. Kontrol grubunda yalnizca iki ¢ocukta eniirezis nokturna saptandi.

Bu ¢aligsmada, bazal kalp hiz1 degiskenligi degerleri agisindan OSB tanili grup
ile saglikli kontroller arasinda anlamli fark saptanmadi. OSB tanili ¢ocuklarda serum
OXT seviyeleri saglikli kontrollere gére anlamh diisiik saptanirken (p< .001); serum

CCK seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek tespit edildi (p< .001).

OSB tanil1 grupta tekrarlayic1 davranis siddeti ile bazal KHD degerleri, serum
OXT ve CCK seviyeleri arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedi. Ote yandan; bu
grupta sempatik baskiligi gsteren LF/HF oranmin CODO toplam puanlari ile
pozitif yonli iligki (r= .502 p=.006), parasempatik baskinlig1 gosteren HF degerinin
ise negatif yonlii iliski gosterdigi (r=-.379 p=.043) tespit edildi. LF/HF oran1 ve
SDKL sosyal i¢e ¢ekilme alt 6l¢ek puanlar1 arasinda pozitif yonlii sinirda korelasyon
(r=.365 p=.052) saptandi. Ek olarak OXT seviyeleri; CODO toplam (r=.383 p=
.040), SDKL sosyal i¢e ¢ekilme alt dlgek (r=.477 p=.009) ve GSO siskinlik skorlar1
(r=.438 p=.017) ile pozitif yonlii iliski gosterdi. CCK seviyeleri ile CODO toplam
puanlar1 arasinda bir iliski goriilmezken (p=.200), CCK ve SDKL sosyal i¢e ¢ekilme
skorlar1 (r= .417 p= .024) pozitif yonlii iliski gosterdi. Ayrica, CCK seviyeleri GSO
ishal skorlari ile negatif yonlii iliski gosterdi (r=-.390 p=.036).

Bu ¢aligmada otonomik fonksiyon gostergeleri olarak incelenen KHD
degerleri, serum OXT ve CCK seviyeleri arasinda herhangi bir iliskiye rastlanmadi.
Ancak, KHD’ nin sempatik baskinlig1 yansitan LF degeri ile CCK seviyeleri arasinda
es tan1 varlig1 kontrol edildikten sonra pozitif yonlii iliski saptandi (r=.404 p=.033).

Sonug¢: Sonug olarak, bu caligmada otonomik fonksiyon gostergeleri olarak
kullandigimiz KHD degerleri agisindan OSB tanili grup ile kontrol grubu arasinda bir
fark bulunmazken, OSB grubunda serum OXT seviyelerinin kontrol grubuna gore
diisiik, serum CCK seviyelerinin yiiksek oldugu saptanmustir.

OSB tanil1 grupta hastalik siddeti ve sosyal ice c¢ekilme semptomlarindaki
bozulma arttikca sempatik baskinligi yansitan KHD degerinin arttig1, ayn1 zamanda

OXT seviyesinin de paradoksal olarak arttig1 gosterilmistir. OSB hastalik siddeti ile
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CCK seviyeleri arasinda bir iligki olmadigi; ancak, CCK seviyesi arttikga OSB’nin
cekirdek belirtisi olan sosyal i¢e cekilme semptomlarindaki bozulmanin arttii
bulunmustur.

Bu c¢alismada otonomik sistem belirteci olarak kabul edilebilecek KHD
degerleri, OXT ve CCK seviyeleri arasinda bir iliski bulunmadigi; ancak es tani varlig
kontrol edildiginde KHD nin sempatik baskinlik degeri ile CCK arasinda pozitif iligki
oldugu saptanmistir. Ayrica otonomik sistemin bir parcasi kabul edilen enterik sisteme
iliskin GIS semptomlar1 ile KHD degerleri arasinda iliski bulunmadigi goriilmiis, OXT
ve CCK seviyeleri agisindan ise elde edilen sonuglari destekleyecek genis drneklemli
yeni aragtirmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmiistiir.

Sonu¢ olarak bu calisma, OSB tanili ¢ocuklarda otonomik disfonksiyon
hipotezini desteklemekte olup OSB semptomatolojisi ile CCK seviyeleri arasindaki
iligkinin gosterildigi ilk ¢alismadir. Hastalarimiza eslik eden tan1 gruplarindaki CCK
seviyelerinin ve CCK’nin OSB tedavisindeki potansiyel roliiniin arastirildigi yeni
calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: otizm spektrum bozuklugu, otonomik disregiilasyon,

kalp hiz1 degiskenligi, oksitosin, kolesistokinin
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SUMMARY

THE ASSOCIATION OF DISEASE SEVERITY, REPETITIVE
BEHAVIOURS, SOCIAL WITHDRAWAL, AND GASTROINTESTINAL
SYSTEM SYMPTOMS WITH HEART RATE VARIABILITY,
CHOLECYSTOKININ, AND OXYTOCIN LEVEL IN
AUTISM SPECTRUM DISORDER: A CASE-CONTROL STUDY

Objective: This study aimed to examine the relationship of autonomic function and
possible autonomic dysregulation with the clinical presentation of autism spectrum
disorder (ASD) in children with ASD. For this purpose, resting heart rate variability
(HRV) reflecting autonomic function and neuropeptide hormones closely related to
the autonomic nervous system, oxytocin (OXT) and cholecystokinin (CCK), were
explored in children diagnosed with ASD to discover their relations to autism
severity, social dysfunction, repetitive behaviours, and gastrointestinal system (GIS)

symptoms seen in autism.

Method: The sample of the study was included 29 children (1 girl, 28 boys) without
any acute or chronic medical illness, who aged 3-8 years, diagnosed with autism
spectrum disorder according to DSM-5 diagnostic criteria and who applied to
Karadeniz Technical University Faculty of Medicine Child and Adolescent
Psychiatry outpatient clinic between the dates of September 2020 and February 2021
and it consisted of 31 healthy children (2 girls, 29 boys) aged 3-8 years who applied
to Karadeniz Technical University Faculty of Medicine Child and Adolescent
Psychiatry or General Pediatrics outpatient clinic between the exact dates. The
Sociodemographic and Clinical Data Form, Childhood Autism Rating Scale (CARS),
Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children
- Present and Lifetime Version — Turkish Adaptation (K-SADS-PL-T) and the 6-Item
Gastrointestinal Severity Scale (6-GSI) were filled in by obtaining information from
the parents and with clinical evaluation by the clinician, and the parents completed
the Aberrant Behaviour Checklist (ABC). A 10-minute baseline heart rate variability
measurement was then made. After the measurement, 5 cc of blood was taken from
the patient to the biochemistry tube for the serum levels of oxytocin and

cholecystokinin, and it was transferred to the Medical Biochemistry Department



Laboratory to be stored at -80°C until analyzed. The obtained data were analyzed

using IBM SPSS 22.

Results: Of all participants, 91.1% (n= 57) were boys, and the mean age was 64.68 +
19.62 months. There was no significant difference between the case and control
groups in terms of gender and age. 79.3% of children with ASD had psychiatric

comorbidity. Enuresis nocturna was detected in only two children in the control

group.

This study found no significant difference between the ASD group and
healthy controls regarding baseline heart rate variability values. However, serum
OXT levels were significantly lower in children with ASD compared to healthy
controls (p< .001). In contrast, serum CCK levels were significantly higher than the

control group (p< .001).

There was no correlation between the severity of repetitive behaviours and
baseline HRV values, serum OXT, and CCK levels in the ASD group. On the other
hand, the LF/HF ratio reflecting sympathetic dominance was positively correlated
with the CARS total scores (r=.502 p=.006), while HF value indicating
parasympathetic dominance was found to be negatively correlated (r=-.379 p=.043).
A marginal positive correlation (r=.365 p=.052) was found between LF/HF ratio
and ABC social withdrawal subscale scores. In addition; OXT levels were positively
correlated with CARS total (r=.383 p=.040), ABC social withdrawal subscale (r=
477 p=.009), and GSI bloating scores (r=.438 p=.017). While no correlation was
observed between CCK levels and CARS total scores (p=.200), CCK and ABC
social withdrawal scores (r=.417 p=.024) showed a positive correlation. In addition,

CCK levels were negatively correlated with GSI diarrhea scores (r= -.390 p=.036).

No correlation was found between HRV values, serum OXT and CCK levels,
which were examined as indicators of autonomic function in this study. However, a
positive correlation was found between the LF value of HRV, which reflects
sympathetic dominance, and CCK levels after controlling for the presence of

comorbidity (r=.404 p=.033).
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Conclusion: In conclusion, while there was no difference between the ASD group
and the control group regarding HRV values, which we used as indicators of
autonomic function in this study, serum OXT levels were found to be lower and

serum CCK levels higher in the ASD group compared to the control group.

It was shown that as the severity of the disease and deterioration in social
withdrawal symptoms increased, the HRV value reflecting sympathetic dominance
increased. At the same time, the OXT level also paradoxically increased in the group
with ASD. There was no relationship between ASD disease severity and CCK levels;
however, as the level of CCK increased, the impairment in social withdrawal

symptoms, which is the core symptom of ASD, has also increased.

In this study, there was no relationship between HRV values, OXT, and CCK
levels, which can be considered autonomic system markers; however, when
controlled the presence of comorbidity, a positive correlation was found between the
sympathetic dominance value of HRV and CCK. In addition, it was observed that
there was no relation between GIS symptoms related to the enteric system as a part
of the autonomic system and HRV values, and it is thought that further studies with
larger samples are needed to support the results obtained about OXT and CCK

levels.

In conclusion, this study supports the autonomic dysfunction hypothesis in
children with ASD and is the first study to show the relationship between ASD
symptomatology and CCK levels. However, there is a need for new studies
investigating CCK levels in the diagnostic groups accompanying our patients and the

potential role of CCK in the treatment of ASD.

Keywords: autism spectrum disorder, autonomic dysregulation, heart rate

variability, oxytocin, cholecystokinin
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1. GIRIS VE AMAC

1.1. Giris

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), etiyolojisinin heniiz tam olarak
aydinlatilamadigi, toplumsal iletisim ve etkilesimde siiregiden eksiklikler ve sinirli,
yineleyici davranis Oriintiileri, ilgiler ile karakterize multifaktoriyel kompleks bir
bozukluktur(1). Son yillarda prevalens oranimnin dramatik olarak artmasi, ABD
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) 2016 arastirma yili verilerine gore 54
cocuktan 1’ini etkiliyor olmasi(2), bu cocukluk ¢ag1 psikiyatrik bozuklugunun erken
tan1 ve tedavisini giderek 6nemli hale getirmistir.

Son donemde OSB ile ilgili arastirmalar; duygusal, davranigsal ve fiziksel
islevlerin diizenlenmesindeki potansiyel rolii nedeniyle otonom sinir sistemi (OSS)
aktivitesine odaklanmistir(3). Calisma sonuglart OSB’de otonomik sinir sistemine ait
yapilarin etiyoloji ve klinik goriiniimle iliskili olabilecegini ortaya koymustur. Otizmli
cocuklarda goriilen hem emosyonel instabilite, adaptif ve sosyal giigliiklerin hem de
gastrointestinal problemler gibi diger sistemlere atfedilebilen belirtilerin ‘otonomik
disfonksiyon’la iliskisi olabilecegi diistiniilmektedir(4,5). Literatiir incelendiginde,
OSB’de kullanilan yaygin otonomik fonksiyon gostergelerinin kardiyak ve
biyokimyasal belirteclere dayandirildigr goriilmektedir(6). Kalp hizi degiskenligi
(KHD), kalp atimlar1 arasindaki siirelerde zaman ic¢indeki degisimleri ifade eden ve
hem OSB’de hem ¢esitli psikiyatrik bozukluklarda OSS disregiilasyonunu
degerlendirmek amaciyla kullanilan duyarli ve non-invazif bir fizyolojik kardiyak
belirtectir. KHD'deki degisikliklerin, sempatik-parasempatik  yanitlart  ve
sempatovagal dengeyi yansittig bildirilmis(7), KHD’nin yiiksekliginin parasempatik
aktivite ve gevresel degisikliklere yiiksek adaptasyon, psikolojik dayaniklilik, kendini
diizenleyebilme becerileri, sosyal uyumluluk ile pozitif yonlii iligkili olabilecegi 6ne
stirtilmiistiir(4,8).

Otonomik sistem fonksiyonu hakkinda bilgi veren diger bir parametre ise kan
gibi viicut sivilarinda 6l¢iilebilen biyokimyasal belirteclerdir. Literatiir incelendiginde,
otizmde otonomik sistemle iligkili olarak farkli biyokimyasal maddeler iizerinde
duruldugu gériilmektedir(3,9). Onceki ¢alismalarda, vagal etkileri olan oksitosin
(OXT) plazma diizeyinin otizmli bireylerde diisiik oldugu ve diisiik OXT seviyelerinin
yiiksek sosyal-emosyonel disfonksiyonla iligkili oldugu gosterilmistir(10,11).



Kolesistokinin (CCK) de otonomik sinir sistemi ile baglantili bir diger ndropeptit
hormondur. CCK’nin duygudurum, anksiyete ve yeme bozukluklari, intihar davranisi
gibi diger psikiyatrik bozukluklarla iligkisini inceleyen calismalar bulunmasina

ragmen OSB ile iligkisine dair bilgi olduk¢a azdir.
1.2. Amac ve Hipotezler

Bu arastirmada, OSB tanili cocuklarda otonomik fonksiyonu yansitan
dinlenme halindeki kalp hiz1 degiskenligi ve otonomik sinir sistemi ile yakindan iligkili
oksitosin ve kolesistokinin néropeptit hormonlarinin otizm siddeti, otizmde goriilen
sosyal disfonksiyon, tekrarlayici davranis ve gastrointestinal belirtiler ile iligkisinin
incelenmesi amaglanmistir. Arastirmamizin hipotezleri;

1. Vaka ve kontrol grubu arasinda bazal KHD degerleri bakimindan fark vardir.

Bu fark, vaka grubunda artmig sempatik/azalmig parasempatik sinir sistemi

aktivasyonu seklinde kendini gostermektedir.

2. Vaka grubunda KHD degerleri ile otizm hastalik, davranis siddeti ve gastrointestinal

sistem belirtileri arasinda iligki vardir.

Bu iliski, sempatik aktivasyonu yansitan KHD degerleri ile pozitif yonli,
parasempatik aktivasyonu yansitan KHD degerleri ile negatif yonli iliski

gostermektedir.
3. Vaka ve kontrol grubu arasinda OXT nin serum diizeyleri bakimindan fark vardir.

Bu fark, vaka grubunda kontrol grubuna gore azalmis OXT seviyeleri seklinde kendini

gostermektedir.

4. Vaka grubunda OXT seviyeleri ile otizm hastalik, davramis siddeti ve

gastrointestinal sistem belirtileri arasinda iliski vardir.
5. Vaka ve kontrol grubu arasinda CCK’nin serum diizeyleri bakimindan fark vardir.

Bu fark, vaka grubunda kontrol grubuna gore artmig CCK seviyeleri seklinde kendini

gostermektedir.

6. Vaka grubunda CCK seviyeleri ile otizm hastalik, davranis siddeti ve

gastrointestinal sistem belirtileri arasinda iliski vardir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Otizm Spektrum Bozuklugu
2.1.1. Tanim ve Tarihce

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), belirtilerin gelisimin erken evrelerinde
basladig1, toplumsal iletisim-etkilesim alaninda yetersizlik ve tekrarlayict davranis-
sinirli ilgi alanlarinin olmasiyla karakterize(1), bireyin; kendisi, ailesi ve toplum
tizerinde ciddi emosyonel ve ekonomik yiik olusturabilen ndrogelisimsel bir

bozukluktur(12).

Otizm teriminden ilk kez Isvigreli psikiyatrist Eugen Bleuler, 1911 yilinda
yayimlanan “Dementia Praecox oder Gruppe der Schizoprenien” (Erken Bunama ve
Sizofreniler Grubu) isimli yapitinda bahsetmigtir. Otizm sézctigii Yunanca kendi
anlamina gelen autos kelimesinden iiretilmis olup Bleuler bu terimi, eriskin sizofreni
hastalarinda tanimladigi 4 temel belirtiden biri olarak ben-merkezli diisiinme,
disaridan gelen herhangi bir uyarinin katlanilmaz bir rahatsizlik haline gelmesi ile dis

diinyanin algisal-duyusal uyarimlarina kapanma anlaminda kullanmistir(13—15).

1943 yilinda Avusturyali ¢ocuk psikiyatristi Leo Kanner ise, “Autistic
Disturbances of Affective Contact” (Duygusal Iletisimdeki Otistik Kusurlar) adli
makalesinde sundugu 8’1 erkek, 3’ti kiz 11 olguyla otizm konseptini, baz1 6nemli
benzerliklerine ragmen, Ozellikle hayatin baglangicindan beri olan, cocuklarin
kendilerini olagan bir sekilde insanlarla ve durumlarla iligskilendirememesi yani
digerlerine karsi ilgisizlik, izolasyon belirtisi ile ¢ocukluk sizofrenisinden ayirarak
‘erken infantil otizm’ kavramiyla yeniden agiklamistir(16). Bu olgularin ortak
ozelliklerini diger insanlara karsi ilgisizlik, iliski kurmada yetersizlik, konusmada
giicliik, ekolali, zamirlerin ters kullanimi, rutinde 1srarcilik ve tekrarlayici hareketler
olarak tanimlamistir. Hemen ardindan 1944 yilinda Avusturyali ¢ocuk hekimi Hans
Asperger, “Die ‘Autistischen Psychopathen’ im Kindesalter” (Cocukluktaki Otistik
Psikopati) baslikli tezinde Kanner’in tanimladigir olgulara benzer sekilde; sosyal
etkilesim ve jest-mimik kullanimi gibi s6zel olmayan iletisim becerilerinde giicliik

yasayan ancak farkli olarak daha iyi entelektiielite ve dil becerilerine sahip 4 erkek



olguda, gilinlimiizde Asperger bozuklugu olarak bilinen ‘otistik psikopati’yi

tanimlamistir(17).

Kanner ve Asperger’in tanimlamalarina ragmen donemin psikanaliz agirlikli
uygulamasi tanidan ziyade belirtinin dinamigine odaklandigindan, ¢ocukluk
sizofrenisi-otizm ayrimi énemsenmemistir(18). Ilk olarak Diinya Saglik Orgiitii’niin
hastalik siniflandirma sistemi ICD-8’de (1967) “infantil otizm” terimi kullanilmais,
ancak yine sizofreni altboyutu olarak degerlendirilmistir. Otizm ancak 1980 tarihinde,
Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan yayinlanan ruhsal siniflandirma sistemi
DSM III’te yaygin gelisimsel bozukluklar (YGB) adiyla sizofreniden ayr1 bir bozukluk
olarak kategorize edilmistir. Yaygin gelisimsel bozukluklar DSM III’te infantil otizm,
cocukluk baslangicli yaygin gelisimsel bozukluklar; DSM III-R’te (1987) otistik
bozukluk, bagka tiirlii adlandirilamayan-yaygin gelisimsel bozukluk (YGB-BTA);
DSM-1IV (1994) ve DSM IV-R’te (2000) otistik bozukluk, Asperger bozuklugu, bagka
tiirlii adlandirilamayan-yaygin gelisimsel bozukluk, ¢ocukluk dezintegratif bozukluk

ve rett sendromu olarak siiflandirilmistir(19).

APA, 2007°de DSM IV’iin yaygin gelisimsel bozukluk kavramini degistirme
ve yeni tanisal Olciitler gelistirme amaciyla ‘Norogelisimsel Bozukluklar Caligsma
Grubu’nu olusturmus ve bu terimde son basim olan DSM-5 (2013) ile radikal
degisiklige gitmistir(20). Farkli genetik zemini ve gidisati olmasi nedeniyle rett
sendromu harig, ‘yaygin gelisimsel bozukluklar’ terimi altindaki diger bozukluklar tek
bir ¢at1 altinda toplanarak otizm spektrum bozuklugu olarak adlandirilmistir(1,21). Bu
degisiklige gidilmesinin ana nedenlerinden biri; YGB alt kategorileri arasindaki
ayrimin kolay olmamasi ve tanilama siirecinde karmasikliga yol a¢masidir(22).
Dolayisiyla DSM-5, klinisyenler aras1 giivenilirligi diisiik bes alt grubu, klinisyenler
aras1 giivenilirligi yiiksek olan tek bir grupta birlestirmistir. Ayrica, sosyal ve iletisim
becerilerinin ayrilmaz bir sekilde i¢ ice gegen kavramlar oldugunu kabul ederek otistik
spektrumu Uli¢ faktdrden ikiye indirmistir. Ek olarak, spektrumun cesitliliginin

taninmasi i¢in bir siddet 6l¢egi getirmistir(21).



Tablo 1. DSM-S ile gelen degisiklikler (23):

Degisiklik
El
kitabindaki

yeri

Temel

belirtiler

Tam
Baslangic
yasi

ile daha iyi

aciklanamaz

Duyusal

belirtiler

DSM-1V

Genellikle Ilk Kez Bebeklik,

Cocukluk, Ergenlik
Doneminde Tanist1 Konan
Bozukluklar
3 alt boyut:

1.sosyal etkilesim sorunlari

2.dil ve iletisim sorunlari

3.kasith, tekrarlayan ilgi ve

davranislar
3/3 kriter karsilanmali

3 yastan Once

rett sendromu veya c¢ocukluk

cag1 dezintegratif bozuklugu

ele alinmamaistir

DSM-5

Norogelisimsel Bozukluklar

2 alt boyut:

1.birgok ortamda sosyal iletisim ve

etkilesimde kalict yetersizlikler

2.kasith, tekrarlayan ilgi ve davranislar

2/2 kriter karsilanmali

semptomlar erken gelisim doneminde
olmalidir, ancak sosyal talepler asilana

kadar ortaya ¢ikmayabilir

sosyal pragmatik iletisim bozuklugu

duyusal semptomlar, kisith, tekrarlayan

ilgi ve davramiglar alt kriteri altinda

DSM-5'te tanitilan yeni bir kriterdir

DSM-5 Otizm Spektrum Bozukluklar1 Tam Olgiitleri(1)

A. Asagida belirtildigi gibi, simdi veya ge¢miste farkli sekillerde goriilen

toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde siirekli yetersizligin olmasi.

1) Toplumsal-duygusal karsilik vermede yetersizlik (6rn. Olagandis1 toplumsal

yaklasimdan karsilikli diyalog yiirtitmekte ¢ekilen giicliige; ilgilerini, duygularini veya




duygulanimin1 paylagmaktaki yetersizlikten, sosyal etkilesime cevap verememeye

kadar olan yetersizlikler).

2) Toplumsal etkilesim i¢in kullanilan sézel olmayan iletisimsel davranislarda
yetersizlik (0rn. zayif entegre olmus sézel ve sézel olmayan iletisim, anormal goz
kontakt1 ve beden dili, veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik ve yiiz

ifadesi ve beden diline kadar bariz eksikliklerin varlig1).

3) Iliskileri, gelistirmekte, devam ettirmede ve anlamakta giicliik, 6rnegin
farkli toplumsal ortamlara uygun davranamamaktan, hayali oyun paylasamamaya ve

arkadas edinememeye, arkadasa ilgi duymamaya kadar goriilen davranislar.

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisitl, tekrarlayict

davraniglara gore belirlenir.

B. Asagidakilerden en az ikisinin varlig1 ile kendini gosteren, su an ve gecmiste

siirly, tekrarlayici davranislar, ilgiler ya da etkinlikler.

1) Basmakalip ve ya tekrarlayici motor hareketler, obje kullanimi veya
konusma (Basit motor stereotipiler, oyuncaklari dizme veya c¢evirme, ekolali,

idiyosenkratik ciimleler).

2) Ayni olmakta 1srar, rutine siki sikiya bagli olma veya ritiiellesmis sézel ve
sozel olmayan davranislar, (ufak degisimlerde asir1 stres, gegislerde zorluk, sert

diisiince tarzi, selamlagma ritiielleri, her giin ayn1 yolu veya ayni1 yemegi tercih etme).

3) Konu veya yogunluk agisindan anormal olan simnirli, sabitlenmis ilgiler

(yaygin olmayan nesnelere anormal asir1 baglilik, asir1 tekrarlayici veya sinirl ilgiler).

4) Duyusal olarak asir1 ya da az duyarlilik veya ¢evrenin duyusal boyutuna asiri
ilgi (actya/sicaga karsi asir1 duyarsizlik, belirli ses ve dokunuslara karsi beklenmeyen
tepki, nesneleri asir1 koklama veya onlara asir1 dokunma, 151k veya hareketle gorsel

olarak ¢ok mesgul olma).

Su anki siddeti: siddet sosyal iletisimsel alandaki yetersizlikler ve kisitli tekrarlayici

davraniglara gore belirlenir.



C. Belirtiler gelisimin erken evrelerinde mevcut olmali (toplumsal beklentiler
siirlart agincaya dek fark edilmemis veya daha sonra hayatta 6grendigi stratejilerle

maskelenmis olabilir).

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve baska 6nemli alanlarda klinik olarak anlamli

diizeyde bozukluga yol agmalidir.

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebi ile
olmamalidir. Gergi zihinsel yetersizlik ve OSB siklikla birarada goriiliir, ancak OSB
ve zihinsel engellilik tanis1 konulmasi i¢in sosyal iletisimsel diizeyin genel gelisimin

altinda olmasi gerekir.

Not: DSM-IV’e gore otistik bozukluk, Asperger bozuklugu ve YGB-BTA
tanist almis olanlara OSB tanis1 verilmelidir. Sosyal iletisimsel alanda problem olan
ancak OSB tanis1 almayanlar sosyal (pragmatik) iletisimsel bozukluk agisindan

degerlendirilmelidirler.
» Zihinsel yetersizligin eslik edip etmedigini,
* Dil yetersizliginin eslik edip etmedigini,
* Bilinen bir tibbi, genetik veya ¢evresel faktoriin eslik edip etmedigini,
* Baska norogelisimsel, ruhsal veya davranigsal durumlarin olup olmadigini,
» Katatoninin eslik edip etmedigini belirtiniz.

ICD-11 de otizm tan1 6l¢iitlerinde DSM-5’e benzer bazi degisikliklere gitmis, otizmi

norogelisimsel bozukluklar kategorisinde tanimlamistir(24).
2.1.2. Epidemiyoloji

Otizm epidemiyoloji caligmalar1 ile ilgili literatiir incelendiginde, farkl
cografyalarda yliksek degiskenlik gostermekle birlikte otizm prevalensinin 6zellikle
son 10 yilda arttign goriilmektedir(25). Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri’nin
(CDC) Otizm ve Gelisimsel Bozukluklar izlem Ag (ADMM) verilerine gore,
Amerika Birlesik Devletleri’nde 11 farkli bolgede yapilan ¢aligmada, 8 yas grubundaki
cocuklarda OSB prevalensi 2006 yil1 i¢in 1/110 iken, 2020 son verilerine gore 2016
yilt i¢in bu oranin 1/54’e ¢iktig1 saptanmistir(2,26). Asya’da 9 farkh tilkeyi iceren



epidemiyoloji c¢aligmalarinin bir derlemesinde ise, OSB’nin genel prevalensinin
%0.15’ten %0,36’ya yiikseldigi rapor edilmistir(27). Yayginliktaki bu artigin biiyiik
kismi, otizm kavraminin ve tanisinin genisletilmesi gibi metodolojik faktorler, artan
farkindalik ve erken teshisle iliskilendirilmistir(28). Yillar iginde artmis yardimci
tireme tekniklerinin kullanim1 veya toksik madde maruziyeti gibi ¢evresel faktorlerin
otizm yayginlik oranlarinin {izerinde minimal bir etkisi olabilecegi diisiiniilse
de(29,30) isveg’te yapilan bir ikiz kohort ¢alismasi, OSB ile iliskili ¢evresel faktorlerin
zaman ic¢inde Oneminin artmadigimi ve prevalensteki artis1 agiklamasinin olasi

olmadigin1 ortaya koymustur(31).

OSB’nin cinsiyet agisindan yaygimlik oranlarn incelendiginde de g¢esitli
bolgeler arasinda farkliliklar oldugu goriilmektedir. CDC-ADMM son verileri,
erkeklerde kizlara gore 4.3 kat yaygin oldugunu gostermistir(2). Dort Avrupa
tilkesinde 7-9 yas araligindaki c¢ocuklari dahil eden bir prevalens g¢alismasinda,
Fransa’da erkek/kiz orami1 5.4 saptanirken, Finlandiya’da bu oran 3.3 olarak rapor
edilmistir(32). Diger yandan; otizm cinsiyet oraninin zihinsel yetersizligin varligina
gore degistigini bildiren ¢aligmalar vardir. Werling ve Geschwind’in derlemesinde,
zihinsel yetersizligi olmayan OSB'li erkek ¢ocuklarin kiz ¢ocuklarina orani 6 ila 16
kat, orta ve agir siddette zihinsel yetersizlik eslik eden olgularda ise bu oranin 1 ila 2

kat arasinda oldugu gosterilmistir(33).

Ulkemizde otizm prevalensi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Mugla’da
18.678 tane 18-36 aylik ¢ocugun birinci basamak hekimi tarafindan 5 soruluk bir
anketle tarandig1 ve riskli goriilen vakalarin ¢ocuk ergen psikiyatrisine yonlendirildigi

tarama programinda otizm goriilme sikliginin %0.5 oldugu goriilmektedir(34).

Literatiir incelendiginde, erigkin donem otizm yayginlik ¢caligmalarinin ¢ocuk-
ergen popiilasyonuna gore olduk¢a az oldugu ve yapilan ¢aligmalarin ¢ogunlukla
cocukluk donem arastirmalar1 kullanilarak test edilmemis projeksiyonlara dayandigi
goriilmektedir(35). Ingiltere’de yapilan bir siirveyans calismasinda, eriskin otizm
yayginlik orani %]1.1 olarak rapor edilmistir(35). ABD’de 18-84 yas aralifindaki
erigkinlerle yapilan bir arastirma ise 2017 yilinda yaklasik %2.21 yayginlik orani tespit
etmistir. Yazarlar yiiksek saptanan orani, prevalensin OSB tanis1 konulan ¢ocuklarin

ebeveyn bildirimlerinden yetiskinlere projekte edilmesine dayanan bir modelleme



calismasi olmasima baglamislardir. Ayni1 calismada eriskin erkeklerin %3.62’sinin

kadin erigkinlerin ise %0.86’sinin otizm tanisina sahip oldugu gosterilmistir(36).

2.1.3. Etiyopatogenez

OSB’nin nedenlerini agiklamaya yonelik goriis ve teorilerin, sayis1 giderek
artan arastirmalarla birlikte, zaman icinde biliylik degisim gosterdigi goriilmektedir.
1940’lardan 1960’larin sonuna kadar hakim olan goriis, psikolojik faktorlerin ve
temelde soguk ve ilgisiz ‘buzdolabi anne’lerin otizme yol actifi seklindeydi(37).
Ancak 1970’lerde yapilan ikiz ¢aligmalar1 otizmin genetik bir zemini oldugunu ortaya
cikarmig ve boylece otizme iliskin etiyolojik agiklamalarin yonii degismistir(38).
Giinlimiizde otizm etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamakla birlikte agirlikli
olarak genetik faktorlerin, cevresel faktorlerle etkileserek bu tabloyu olusturdugu
bilinmektedir(39).

2.1.3.1. Genetik Faktorler

Ikiz, kardes ve aile ¢alismalarindan elde edilen veriler, otizmin etiyolojisinde
otozomal, resesif veya X-iliskili sekilde aktarilan tek bir genin etkisinden
kaynaklanmadigini, poligenik bir etki oldugunu gostermektedir(40). Bu alandaki daha
erken caligmalar, otizmi olan ¢ocuklarin kardeslerinde otizm goriilme riskini %3-10
civarinda saptarken, yakin zamanda yapilan, dogumdan itibaren uzunlamasina takip
edilen bir kardes ¢alismasinda bu riskin %18.7 oldugu belirtilmistir(41). Iki milyondan
fazla kisiyi igeren ve 22.156 kisinin OSB tanis1 aldigi, biiyilik bir niifus-tabanli ¢cok
uluslu, analizlere kardes ve kuzenlerin dahil edildigi kohort calismasinda ise, OSB’nin
kalhtilabilirligi yaklasik %80 olarak saptanmustir(42). Ingiltere’de yiiriitiilen niifus
tabanli bir ikiz caligmasinda ise, monozigotik ikizler arasindaki korelasyonlar

dizigotik ikizlerinkinden énemli 6l¢iide daha yiiksek saptanmistir(43).

OSB’de genetik bilesenin Onemini ortaya koyan kavramlardan biri, otizmli
bireylerin yakin akrabalarinda bulunan, klasik otizme benzer ancak ondan daha hafif
birtakim biligsel, sosyal, davramigsal belirtileri tanimlayan ‘genis otizm fenotipi’

(GOF) kavramidir(38,44).

En temel genetik biyobelirte¢ biitiin kromozomal yapiyr inceleyen karyotip

analizidir. Otizmli bireylerin %3’liik alt grubunda down sendromu gibi sitogenetik



anormallikler bildirilmistir(45). Otizm genom boyu iliskilendirme c¢aligsmalari; ortak
genetik varyantlar ve kopya sayisi varyantlart (CNV), de novo mutasyonlar, tek gen
polimorfizmi (SNP) gibi nadir genetik varyantlarin etiyolojide yeri oldugunu
gostermistir(46,47). Otizmle en ¢ok iliskilendirilmis CNV'ler arasinda 7ql11.23,
15q11-13, 16p11.2 ve 22q11.2 lokuslar1 ve NRXN1, CNTN4, NLGNs ve SHANK3
genleri bulunur(48). Ayrica artik tiim ekzom analizi sayesinde otizmle birlikte goriilen
anjelman sendromu, frajil X, tuberoskleroz ve rett sendromu gibi tek gen
bozukluklarinin  goriilme sikliginin %9 ila 30 oraninda oldugu tahmin
edilmektedir(45). Tiim bu yiizdeler ve iligkiler nedeniyle otizmde genetik alt gruplari

tespit etmek tedavi yaklagimlarimiz agisindan olduk¢a énemlidir.

2.1.3.2. Noroanatomik Faktorler

Otizm modern ndrobiyolojisi, otizmli ¢ocuklardaki ortalama bas c¢evresinin
niifus normlarina gore farkli olduguna dair kanitlarla sekillenmeye baglamistir(49).
Bas cevresi Olclimleri, postmortem c¢alismalar ve yapisal MRI caligmalart otizmli
cocuklarin normal cocuklara gore dogumda daha kiigiikk veya benzer beyin
biiyiikliigiine sahip oldugunu, ancak yasamin ozellikle ilk birka¢ yilinda yani
belirtilerin goriintir hale geldigi donemde beyin hacimlerinin hizlica biiylime
gosterdigini ortaya koymustur(50,51). Frontal, temporal ve parietal loblarda gri ve
beyaz maddede genislemeler rapor edilmis ancak, en biiylik ve en tutarli artislar frontal
lobda bildirilmistir(52). Bahsedilen bu biiylimenin erken cocukluk sonrasinda
durdugu, ergenlik ve eriskinlik doneminde beyin biiyiikliigliniin normal gelisim
gosteren kisilerle farklilik gostermedigi goriilmiistiir(53). Cinsiyetler arasinda da
biiyliyen beyin bolgeleri acisindan farkliliklar saptanmis ve bu sonuclar, otizmi olan
erkek ve kizlarin farkli noroanatomik profiller sergileyebilecegine dair kanitlar
saglarken, kiz cocuklarinda daha yaygin ve siddetli bir patoloji varligindan s6z
edilmistir(54). Biiylimeyi otizm alt tiplerine gore inceleyen bir ¢aligmada ise anormal

artis regresif otizmle iligkili bulunmustur(55).

Son donem calismalar, beynin spesifik alanlarindaki degisikliklere ve bu
degisikliklerin otizm siddeti ve semptomatolojisi ile iliskisine odaklanmstir. 14 tane
voksel tabanli morfometri (VBM) calismasinin incelendigi bir metanalizde, otizmli

cocuk ve ergenlerde norotipik akranlarima gore medyal prefrontal korteks, inferior
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frontal girus, insula gibi frontal alanlarda, ayrica bazi temporal ve parietal bolgelerde
anlaml diizeyde azalmis gri madde varlig1 rapor edilmistir(56). Sag angular girustaki
gri madde artis1 tekrarlayict davraniglarla iliskili bulunurken, 3-4 yaslarindaki daha
bliyiik sag amigdala hacmi 6 yasindaki daha zayif sosyal ve iletisim becerileri ile
iligkilendirilmistir(57,58). Bunun yaninda daha sonra OSB tanisi alan bebeklerin,
diisiik riskli ve OSB tanist almayan yiiksek riskli bebeklere kiyasla, erken donemde
saglikli kontrollere gore daha fazla ekstra aksiyel beyin omurilik s1visi (BOS) hacmine

sahip oldugu ve bunun otizm siddeti ile korele oldugu gdsterilmistir(59,60).

Otizm spektrum bozuklugunda ayrica; ndéron sayisi, noronal go¢ gibi
mikroanatomik degisikliklerin oldugu gosterilmistir. Tekrarlayan bulgular 6zellikle,
serebellumda yerlesik purkinje hiicreleri ve yiiz algilama-islemleme iliskili fusiform
hiicrelerin OSB olan bireylerde azaldigini ortaya koymustur(61,62). Noronal hiicre
gocii defisitlerine bagli olarak otizmli bireylerde subkortikal, periventrikiiler,

hippokampal, serebellar heterotopi bildirilmistir(63).

Fonksiyonel MRI caligmalar1 ile otizmli g¢ocuklarda, ‘sosyal beyin’ olarak
adlandirilan prefrontal korteks, posterior superior temporal sulkus, amigdala ve
fusiform girus beyin bolgelerinde hipoaktivasyon oldugu tespit edilmistir(64). Ek
olarak; bilissel islevlerde, otobiyografik bellekte, duygu islemlemede ve zihin
teorisinde gorev alan ‘dinlenim durum ag1’ (DMN) aktivitesinin azaldig

gosterilmistir(65).
2.1.3.3. Norokimyasal Faktorler

Otizmde norotransmisyonun roliine iliskin veriler, ilk 6nce postmortem beyin
ve viicut sivilarinin dl¢iimleri {izerine yapilan ¢alismalarla, yakin donemde de daha

cok molekiiler goriintiileme ve genetik kanitlarla elde edilmistir(66).

Otizmle iliskili biitiin norotransmitterler arasinda serotonin en ¢ok ilgi ¢ceken
ve arastirilan madde olmustur(67). ilk olarak Schain ve Freedman’mn 1961 yilinda
infantil otizm tanis1 almis ¢ocuklarda hiperserotonemiyi bildirmesinden sonra, tam kan
veya plateletlerde goriilen 5-HT yiiksekligi otizmde serotoninin roliine dair en sik
tekrarlanan bulgu haline gelmistir(68,69). Daha yakin zamanda ise, kandaki yiiksek

serotonin seviyelerinin gelismekte olan fetiis beyninde negatif geribildirim araciliiyla
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serotonin terminallerinin kaybma yol agarak otistik bozukluk gelisimine neden
olabilecegi modeli (developmental hyperserotonemia model) ortaya atilmistir(70,71).
Bu modelle uyumlu olarak goriintiilleme ¢alismalari ile otizmli ¢ocuk ve yetiskinlerin
cesitli beyin bolgelerindeki serotonin tasiyici ve reseptorlerine baglanma kapasitesinde
cogunlukla azalma bildirilmistir(72). 5-16 yaslar1 arasindaki ¢ocuk ve ergenlerle
yapilan bir SPECT ¢alismasinda, otizmli ¢ocuklarin medial frontal korteks, orta beyin,
sol ve sag temporal loblarda saglikli kontrol grubuna gore anlamlh diizeyde diisiik
SERT baglanmas1 sergiledigi rapor edilmistir(73). Asperger sendromlu yetiskin
bireylerle yapilan bir ¢alismada ise diisiik serotonin 5-HT2A reseptor baglanmasi
anormal sosyal iletisim ile iligkili bulunmustur(74). Diger yandan, giderek daha fazla

calisma hiposerotoninin de otizmin bir nedeni olabilecegini desteklemektedir(75).

Arastirmalar otizm etiyolojisi ve klinik goriinlimiinde, glutamat ve gama
aminobiitirik asit (GABA) norofizyolojisindeki uyarici (E) ve inhibe (I) edici
mekanizmalardaki dengesizligin olas1 etkisine deginmektedir(76). Ancak c¢aligsmalar
dengesizligin yonii/bulundugu beyin bolgesi hakkinda farkli bulgular sunmakta ve
heniiz altta yatan biyolojik mekanizmalar1 yeteri kadar agiklayamamaktadir(77). E/I
dengesizliginde {izerinde durulan 6nemli mekanizmalardan biri ‘GABA degisimi’
(GABA switch) olarak bilinen, GABA aktivitesinin uyarici islevden inhibe edici isleve
dontisiimiiniin basarili bir sekilde gerceklesememesidir(78). Yakin zamanda 3-6 yas
arasindaki otizmli ¢ocuklarla yapilan prospektif bir magnetik rezonans spektroskopi
calismasinda, GABA doniisiimiinii kolaylastiran Bumetanid tedavisi sonrasinda,
‘duyusal beyin’ olarak adlandirilan insular ve viziiel kortekste GABA/glutamat
oranlarinin azaldigr gosterilmis ve insular korteksteki bu azalma otizm belirti

siddetindeki 1yilesme ile iliskili bulunmustur(78).

Otizmde dopaminerjik (DA) disfonksiyona iligkin ilk hipotezler antipsikotikler
gibi dopamin blokaji yapan ajanlarin bazi otizm belirtilerini tedavi etmede etkili
olabildigini gdsteren gozlemler neticesinde olugsmustur(79). Literatiir incelendiginde
otizmli bireylerin kan, idrar ve beyin omurilik sivilarinda dopamin ve dopamin
metaboliti diizeylerinde yiikseklik saptayan c¢aligmalar bulunsa da kanitlar
tutarsizdir(3,79,80).  Ayrica  mezokortikolimbik  yolaktaki ~ dopaminerjik
disfonksiyonun otizmde goriilen sosyal defisitlere ve nigrostriatal yolaktaki

dopaminerjik disfonksiyonun ise stereotipilere yol actig1 6ne siirtiilmiistiir(81). Genetik
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caligmalar, DA tasiyicist (DAT), DA reseptorleri ve DA biyosentezinin enzimleri gibi
dopaminerjik sistemle ile iligkili genlerin mutasyonlarinin OSB'de rol oynadigini
gdstermistir(67). Ornegin, otizmde goriilen tekrarlayici ve stereotipik davranislar gibi
striatal anormallikler ile dopamin-3-reseptér (DRD3) gen polimorfizmi arasinda

anlaml bir iliski saptanmigtir(82).

Literatiir incelendiginde OSB’de ayrica norepinefrin, asetilkolin, endojen
opioidler ve histamin gibi c¢esitli norotransmitter sistemleri iizerinde calisildig

goriilmektedir(67,79).
2.1.3.4. Noroendokrinolojik Faktorler

Endokrin model, gelismekte olan beyinde farkli sosyal davraniglarin
kodlanisin1 kolaylastiran kimyasal haberciler oldugunu ve kimyasal iletimdeki
herhangi bir dengesizligin, otizmli bireylerin karakteristik 6zelligi olan anormal sosyal
davraniglarla sonuglanan kusurlu bir kodlamaya yol actigini ileri siirer(83). Ayri
calismalarla otizmli bireylerdeki ¢esitli hormon ve ndropeptit seviyelerinin saglikli
kisilerden farkli oldugunun gosterilmesi otizm etiyolojisinde ndroendokrin
disregiilasyon konusunu giindeme getirmistir(83). Bu baglamda otizmde en iyi
calisilmis psikonodroendokrin sistemlerden biri, stres yanitiyla yakindan iligkili olan
‘hipotalamik-hipofiz-adrenal’ (HPA) aks’tir(84). Bu sistem otizmde goriilen bazi
davranigsal sorunlarin kronik olarak yiiksek aktivasyon ve hiper-uyarilmadan
kaynaklandigini one siiren teoriyle iliskilendirilmistir(79). Calismalar, OSB’li
cocuklarda sirkadiyen ritim diizensizlikleri bildirmekle birlikte(85); kortizol uyanma
cevabi, giinliik azalma, degiskenlik gibi diurnal ritmin spesifik bilesenleri agisindan
norotipik bireylerden farklilik konusunda smirli diizeyde kanit sunmaktadir(86).
Kortizol cevapliligini inceleyen g¢alismalar, fizyolojik veya fiziksel manipiilasyona
yanit vermede HPA aksinin OSB bireylerde genel olarak yavas calistigini
diisiindiirmektedir(86). Sosyal degerlendirme tehdidi igeren stresorlerde hipo-
duyarlilik gozlenirken; hos olmayan uyaranlar, gorece iyi huylu sosyal uyaranlar veya
yeni uyaranlara HPA ekseninin asir1 duyarlilik gosterdigi gozlenmistir(84,86,87).
Kortizol varyansinin hesaplandigi bir vaka-kontrol ¢alismasinda OSB grubunda diisiik
diurnal tiikiiriik kortizol varyasyonu tespit edilmis, saglikli kontrollere kiyasla daha

diiz bir sirkadiyen paternde kortizol salgis1 gdzlenmistir. Bu varyansin %93 oranla
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OSB tanisin1  dogrulayabilecegi gosterilmistir. Ayrica daha diisilk kortizol
varyasyonunun artmig otizm siddeti ile iligkili oldugu belirtilmistir(88).

Otizmin erkek cinsiyette daha sik goriiliiyor olusu androjenlerin OSB
etiyolojisi ve fenotipik gorlinlimiine potansiyel etkisini giindeme getirmistir. Baron-
Cohen ve ekibi tarafindan ortaya atilan ‘asir1 erkek beyni’ (extreme male brain)
teorisine gore(89), testosteronun gelisim sirasinda beynin maskiilinizasyonunda
anahtar rol oynamasi nedeniyle, yiiksek prenatal testosteron OSB’nin asir1 erkek
davranigsal fenotipine katkida bulunmaktadir. OSB’li bireyler fenotipik olarak asiri
erkek biligsel Ozellikleriyle karakterize olup bu kisilerde ‘sistematiklestirme’ agiri
gelisirken, ‘empati’ az gelismektedir(83,90).

Oksitosin ve Kolesistokininin OSB iliskisi 2.2.2.2. baslig1 altinda detayl olarak
aktartlmistir.

2.1.3.5. Noroimmiinolojik Faktorler

Otizmde immiin disfonksiyon varlig1 giderek artan kanitlarla ortaya konmus
olsa da, disregiilasyonun etiyopatogenezdeki yeri heniiz netlige kavusmamistir(91).
Bu alanda yapilan c¢alismalarda daha ¢ok immiinogenetik faktorler, enflamatuvar
medyatorler, immiin sistem hiicreleri ve fetal-maternal otoantikorlarin rolii

arastirilmistir(92,93).

Immiin sistem hiicreleri iizerinde yapilan calismalarda otizm grubunda
degismis hiicre sayilari, farklilagmis cevap ve reseptor profilleri bildirilmistir(94-96).
Mikroglia ve astroglialarin aktivasyonu, artmis Th1 ve Th2 aktivitesi, bozulmug NF-
kappaB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) ekspresyonu,
anormal Natural Killer hiicre fonksiyonu bunlar arasindadir(91,97-99). Cevresel ve
genetik faktorlerin karsilikli etkilesiminin, TGF-B/Wnt sinyalizasyonu araciligiyla
sinaptik fonksiyon ve noronal sistemde degisiklikler olusturarak, bozulmus bagisiklik
sistemine yol actigZi ve OSB fenotiplerinin gelisimine katkida bulundugu
varsayllmistir(91). Bir¢ok caligsma ile pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar yolaklar
arasindaki dengesizligin patogenezde yeri olabilecegi 6ne siiriilmiis(100) ve plazma
veya BOS’ta IL-6, TNF-a gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin artarken(101,102); TGF-
[ gibi anti-enflamatuvar sitokinlerin azaldig1 gosterilmistir(103). Cesitli calismalar

celisen sonuclar bildirmekle birlikte, klinik goriiniim ve siddet agisindan, azalmis
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TGF-B, PDGF seviyelerinin daha diisiik adaptif davraniglar ve kotiilesen
semptomlarla(103,104); artmis IL-1b, IL-6, IL-8 seviyelerinin ise bozulmus sosyal
iletisim ve siddetle iliskili oldugu tekrarlanmistir(102,104). Diger yandan artmis
sitokin seviyeleri regresif otizm alt tipi ile iliskilendirilmistir(102). Cocugu daha sonra
OSB tanist alan annelerin midgestasyonel kaninda, daha sonra ¢ocugu noérotipik
gelisen veya zihinsel yetersizlik tanis1 alan annelere gore daha yiiksek oranda IFN-y,
IL-4 ve IL-5 varligindan s6z edilmistir ve bu durum, ndrotipik kontrollere gére %50
oraninda artmis OSB riski ile iliskilendirilmistir(105). Immiin medyatérlere katkida
bulunan spesifik lokasyonlar1 belirlemek i¢in yapilan bir genom boyu iligkilendirme
calismasinda ise, artmis neonatal IL-8 diizeylerinin yalnizca belirli bir tip maternal

genotipin varliginda OSB ile iligkili oldugu bildirilmistir(106).

Genom ¢apinda mRNA taramasiyla belirlenmis upregiile 19 gen seti immiin
sinyalizasyonla iliskilendirilmis ve bu genlerin yukar1 regiilasyonu, otizmli hastalarin
sitokin ve mikroglialarin aktivasyonunu basarili bir sekilde downregiile etme

becerilerini etkiledigi belirtilmistir(91).

Prenatal doneme baktigimizda; birgok arastirmaci gebelik donemindeki
maternal immiinite sorunlarinin OSB etiyolojisinde yeri olabilecegini 6ne slirmiis ve
en ¢ok da anne tarafindan iiretilen antikorlar lizerinde durulmustur. Aslinda gebelik
sirasinda anne tarafindan tretilen 1G’ler genellikle fetlis i¢in koruyucu olmasina
ragmen bazi spesifik IG’lerin fetal beyin dokusunu hedef alarak beyin gelisiminde
bozulmaya yol actig1 diisliniilmektedir(45). Bu durum, ‘maternal otoantikor-iliskili
(MAR) otizm’ olarak adlandirilmaktadir. Maternal antikorlarin varligi ile buna maruz
kalan ¢ocuklarin gelisimsel gidisat1 arasinda karmasik bir iligki olup otoantikorlarin
nasil ve ne zaman ortaya ¢iktig1 hala belirsizdir(102). Bu konuda yapilmis en genis
kohort caligmasinda, otizm tanili ¢ocugu olan annelerin plazmasinda anti-beyin
antikor seviyesi kontrol annelere gore 4 kat fazla tespit edilmistir(107). Spesifik
antijenleri tanimlayabilen bagka bir ¢alismada ise; otizm tanili ¢ocugu olan annelerin
kaninda, beyin gelisimi ile iligkili 6 spesifik fetal beyin antijenine karsi reaktivite
bildirilmistir(108). Yakin zamanda 3-18 yas aras1 otizmli cocuk ve anneleri ile yapilan
bir calismada da miyelin ve sinaps olusumunda gdrev alan ndronal ve glial proteinlere

karst olusan otoantikor seviyeleri kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur(103).
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Diger yandan yiiksek antikor diizeyleri artmigs hastalik siddeti ile
iligkilendirilmistir(90).

2.1.3.6. Norofizyolojik Faktorler

Norofizyolojik altyapiyr anlamak, etiyopatofizyolojik olarak farkli hasta alt
gruplarii tanimlamak ve translasyonel biyobelirteglerle yeni tedavilerin sonuglarini
takip etmek acisindan EEG c¢alismalar1 otizmde gelecek vaat eden bir arastirma
yontemidir(109). Bu baglamda 6zellikle son 10 yilda, OSB grubunda EEG / ERP
(olayla-iliskili potansiyel) tekniklerinin uygulanmasina iligskin yaymlarin sayisinin

hizla arttig1 goriilmektedir(110).

Bugiine kadarki ¢aligmalarla otizmli bireylerin 6nemli bir kisminda ¢esitli EEG
anormallikleri bildirilmistir(111). 1-22 yas aras1 otizmli ¢ocuk ve ergenleri dahil eden
yakin donemdeki bir ¢alismada bu oran %39.13 saptanmistir(112). Otizmde dinlenme
halini yansitan EEG ¢alismalari; diisiik ve yliksek frekans bantlarinda eksesif giic,
anormal fonksiyonel baglanabilirlik ve beynin sol yarikiiresinde artmis gii¢ ile
karakterize, U-gekilli bir elektrofizyolojik gilic degisiklikleri profilini ortaya
koymaktadir(109). Daha sonra OSB tanis1 alan yiiksek riskli bebeklerde diisiik riskli
bebeklere gore 6 aylikken daha diisiik gama giicii ve 3 yasa kadar daha diisiik bir artis,
3 y1il boyunca diisiik alfa ve gama gelisimsel egimleri, 2 y1l icinde delta giiclinde daha
fazla degisiklik 3 yasindan once toplam delta giiciinde daha hizli artis oldugu rapor
edilmistir(113).

OSB'nin ¢ekirdek ozelliklerinden biri dis uyaranlara verilen tepkilerdeki
problemler oldugundan, ERP, 1980'lerin basindan itibaren klinik ortamlarda OSB'de
duyusal islemlemeyi kesfetmek i¢in yaygin olarak kullanilmistir. OSB’de ERP ile
ilgili sik bir bulgu, hastalardaki ndronal aglarin baglanabilirligindeki fonksiyonel
degisiklikleri yansitabilecek olan, N100’in atipik olarak artmis gecikmesidir. Ayrica,
yiiz islemleme sirasinda N290, P400, N170 anormallikleri bildirilmistir. Kisacast,
OSB'de duyusal ve/veya sosyal uyaranlarin olusturdugu noronal yanitlarin saglikli

kontrollerdekinden farkli oldugunu ileri siiren ¢ok sayida kanit vardir(110).

Elde edilen veriler, otizmdeki baglanti bozuklugunu yerel aglarda asir

baglanabilirlik ve uzun mesafeli aglarda yetersiz baglanabilirlik olarak iki sekilde
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aciklamaktadir. Beynin prefrontal korteks gibi daha sonra gelisen bolimlerindeki
baglant1 bozuklugunun ise daha siddetli oldugu ileri siiriilmiistiir(111). Ayrica artmis
kortikal uyarilabilirligin, OSB ve epilepsi arasindaki ortiismeye ve bahsedilen baglanti
bozukluklarina katkida bulunabilecegi one siiriilmiis; epileptik desarjlarin varliginin
en azindan bir OSB alt grubu i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ oldugu
varsaytlmistir(111).

Anormal epileptik aktivitenin OSB ile yliksek komorbiditesine ragmen OSB
semptomlari ile arasindaki iligski net degildir(110). EEG anormallikleri olmasa da
epilepsi otistik regresyonla iliskili bulunmustur(114). Yakin zamanli bir kohort
calismasinda EEG anormallikleri otizm siddeti, hiperaktivite, 6fke patlamalari,
saldirganlik, yikic1 davranislar, motor stereotipiler, zihinsel yetersizlik, dil problemleri

ve kendine zarar verme ile iligkili bulunmustur(112).

Son zamanlarda, epileptik dalga formlarini bilgisayar destekli yontemlerle
belirlemek icin dalgaciklar ve derin 6grenme ile ilgili ¢aligmalar dikkat ¢gekmektedir.
Biyomedikal miithendisligi alanindaki yeni gelismeler, daha biiyiilk OSB veri setlerini

analiz etmeye ve tanisal EEG odl¢limlerini standartlastirmaya yardimci olabilir(110).

2.1.3.7. Cevresel Faktorler

Otizm spektrum bozuklugunda ikizler arasindaki konkordans oranlarini
inceleyen calismalar, monozigotik ikizler arasindaki konkordans oraninin dizigotik
ikizlere gore yiiksek olmasina ragmen, penetransin hala kismi oldugunu ve genetik
faktorlerin tek basina OSB'deki tiim patogenez ve degiskenligi agiklamadigini ortaya
koymustur(115). Cevresel faktérler ve OSB arasindaki iliskinin mekanizmalari
tartigmal1 olmakla birlikte; gen-cevre etkilesimi ve epigenetik mekanizmalar, oksidatif
stres, enflamasyon, hipoksi/iskemi, endokrin bozulmalar, ndrotransmitter

degisiklikleri ve sinyal yolaklarina miidahaleler iizerinde durulmaktadir(116,117).

Mevcut kanitlarin ¢ofu ebeveynsel, perinatal ve obstetrik faktorlere
odaklanmistir(118). Ebeveyn yasmin otizm etiyolojisindeki yeri uzun siiredir
tartisilmaktadir(119,120). Yapilan calismalar karistiricilar kontrol edildiginde ileri
anne ve baba yasinin riski arttirdigini gostermistir. Yakin zamanda yapilan bir

caligmada artmis anne yasi i¢in rolatif risk 1.15 iken, baba i¢in 1.66 olarak bildirilmis,
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hatta ebeveynler arasindaki yas fark: arttikca riskin artabilecegi vurgulanmistir. Diger
yandan, gen¢ anne yasinin da 1.18 kat riski arttirdigi saptanmistir(121). Ayrica son
epidemiyolojik caligmalar, OSB riskinde nesiller arasi1 ¢evresel etkilerin potansiyel
Onemini ortaya koymustur(118). Ancak elde edilen veriler heniiz ¢eliskilidir. Bir
calismada ileri biiyiik baba yasinin OSB i¢in risk olusturdugu saptanirken(122), baska
bir kohort calismasinda, daha geng¢ anneanne ve babaannelerin ayrica, anne tarafindan

daha geng dedelerin torunlarinda OSB riskinin arttig1 gosterilmistir(123).

Otizm ile iliskili olabilecek bir¢ok obstetrik komplikasyon incelenmistir.
Bunlar arasinda ileri prematiirite, hipoksi, gebelik sirasinda kanama, sezaryen dogum,
maternal gestasyonel diyabet, ila¢ kullanimi (valproat, SSRI), makat gelis ve
yenidogan ensefalopatisi bulunmaktadir. Bu risk faktorleriyle iligkili risk oranlar
nispeten diisiik olmakla birlikte (3.0’dan az), sistematik incelemelerde tutarlilik

vardir(124,125).

Otizm etiyopatogenezinde ayrica, hem noroimmiinolojik hem ¢evresel
risklerden sayilan maternal immiin ve enflamatuvar faktorler, maternal obezite,
maternal diyabet, polikistik over sendromu ve hipotiroidizm gibi endokrin
regiilasyonunu etkileyen maternal durumlar iizerinde durulmustur(90). Gebelik
sirasinda gegirilen enfeksiyon ve OSB arasindaki iliskiyi inceleyen bir derlemede,
maternal bakteriyel enfeksiyonun (genitoiiriner ve deri) OSB riskinde anlamli artigla
iligkili oldugu saptanirken viral enfeksiyonlarla bir iliski saptanmamistir(126).
Maternal polikistik over sendromunun (PCOS) varligit OSB riskini 1.59 arttirirken,
hem PCOS hem obezite varliginda riskin 2.13 kat arttig1 bildirilmistir(127).

Eksojen g¢evresel faktorler arasinda ise prenatal donemde kimyasallara, agir
metallere, pestisitlere, endokrin bozucu maddelere, annenin sigara i¢mesine ve
kirlilige maruziyet yer almaktadir(90). Genetik olarak yatkin bireylerde eksojen
faktorler tarafindan baglatilan oksidatif stresin metilasyona yol acarak ndronal

defisitlere neden oldugu ileri siiriilmiistiir(30,39).

Niitrisyonel olarak folat ve vitamin D’nin 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir.
Toplum tabanli genis bir dogum kohortu olan prospektif bir caligmada, gebelikten bir
ay once ve gebelik baglangicindan 2 ay sonrasinda 400 pg/giin ve daha fazla folik asit

kullanan annelerin c¢ocuklarinda otizm goriilme riskinin 0.6 kat az oldugu rapor
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edilmistir(128). Benzer sekilde, midgestasyonda eksik vitamin D seviyelerine sahip
annelerin midgestasyonda yeterli diizeyde vitamin D’ye sahip annelere gore otizmli

cocuk sahip olma riskinin 2’den fazla arttig1 gosterilmistir(129).

Uzunca bir siire suglanan asilar hakkinda mevcut kanitlar artik, asilama ve

timerosal maruziyetinin OSB riski ile ilgisi olmadigini géstermektedir(122).

2.1.4. Klinik Goriiniim

Cekirdek belirtiler tipik olarak erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikar. Klinik
goriinim ¢evrenin taleplerine yanit olarak veya birlikte ortaya c¢ikan durumlarin
varliginda degisebilir. Birgok OSB olgusu erken donemde belirgin bir gerileme veya
dil, biligsel ve sosyal becerilerin ilerleme gostermedigi bir doneme sahiptir. Genel
olarak, cekirdek davranigsal semptomlarin zaman i¢inde iyilesme egilimi olmakla
birlikte, baz1 davranislar devam edip zorlayic1 olabilir. OSB’ye sahip bireyler
genellikle bagimsiz giinliik yasam becerileri, motor koordinasyon, uyku ve yeme ile

iligkili ek sorunlar yasarlar(124).

OSB'nin klinik goriiniimii genellikle oldukc¢a heterojen olup belirtiler yas,
cinsiyet ve entelektiiel kapasite ile degisebilmektedir. Bir¢ok kez, diisiik 1Q yiiksek
semptom siddeti ile iligkilendirilmistir(130).

Yasamin ilk yilinda sikc¢a goriilen belirtiler arasinda, yasitlarina gére az goz
temas1 kurma, sosyal gililimsemenin yetersiz olmasi, ismine-seslere daha az tepki
verme, ortak dikkatin gelismemesi, kisith vokal-motor taklit becerisi bulunur(20).
Ebeveyn bildirimlerine gore yasamin 2. ve 3. yillarinda temel belirtiler yerlesmistir.
Aileler siklikla bu yas grubunda konusma gecikmesi nedeniyle saglik merkezine
bagvururlar. Bir¢ogunda iki-li¢ kelimelik climle kurma, yasma uygun kelime
dagarcigina sahip olma heniiz gelismemistir. Gelisenlerde ise tekrarlayict konusma,
ekolali gorilebilir. Ayrica 2 yas civarinda beklenen paralel oyun, sembolik oyun
becerileri, 3 yas civarinda da karsilikli oyun becerisi gelismemistir. Parmak ucunda
yiiriime, kendi etrafinda donme, ileri-geri sallanma, ¢irpma seklinde tekrarlayici

hareketler yogun olarak baglamistir(131).

Okul oncesi donemde Onceki yaglarda goriilen belirtiler devam etmektedir.

Bagkalar1 ile etkilesime girmede isteksizlik, yasit aramama belirgindir(131). Oyun
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cagina gelmis otizmli ¢ocuklarin yarisinda kismen dil becerileri gelismistir; ancak
daha kisa ciimleler kurma, tekrarlayict konusmalar, zamirleri yerinde kullanmama,
monoton bir ses tonu vardir. Konusamayan grupta ise garip ses ¢ikarma, bazen

neolojizim goriiliir(132).

Okul c¢agma gelindiginde temel belirtiler c¢esitli seviyelerde siirmektedir.
Ancak dis ¢evrenin bu yas doneminden beklentileri daha yiiksek oldugu i¢in OSB’li
cocuklar bu siirecte daha ¢ok zorlanabilmektedir. Bir kisminda, kismi i¢ gorii olup
“farkl’” olduklarinin farkindadirlar. Degisime oldukca direncli oldugu bilinen bu
cocuklar akademik ve sosyal beceri gerektiren okul yasaminda cesitli zorluklarla karsi

karsiya kalmaktadir(20,131).

Otizmli bireylerde ergenlik doneminde bedensel gelismeler yasitlar1 gibi
olmasina ragmen, ergenligin ruhsal Ozelliklerini daha gec¢ yaslarda gosterirler.
Konugma ve dil becerileri agisindan bakildiginda neredeyse %70°1 kisith diizeyde de
olsa konusma becerisi kazanir. Normal zekasi olan grupta sosyallesme ve arkadas
edinme hevesi olur, ancak arkadas edinme becerileri yeterli diizeyde gelismediginden
dislanabilirler. Bu durum depresyon belirtilerine yol agarak intihar riski olusturabilir.
Bu donemde tekrarlayici hareketler siklikla 6nemli dl¢lide azalir. Ek olarak, 6z bakim

yetersizligi ve uygun olmayan cinsel davraniglar toplumsal uyumlarini bozabilir(133).

Klinik goriinlim agisindan cinsiyetler arasinda bazi farkliliklar oldugu cesitli
calismalarla bildirilmistir. Ancak arastirma sonuglari tutarsiz olma egilimindedir(134).
Kizlarda erkeklerle benzer seviyede, erkeklere gore daha kotii veya daha iyi seviyede
sosyal beceriler oldugunu bildiren ¢alismalar vardir(135-137). Siklikla bildirilmis
farkliliklardan biri tekrarlayici, kisith davranis ve ilgi alani belirtilerinin kizlarda daha
diisiik seviyede olmasidir(137). Ayrica, otizmli kizlarin daha diisiik 1Q ve bilissel
becerilere sahip oldugu bildirilmistir(134). Ancak bu sonuglarin ne 6l¢iide kizlarin
arastirma ve klinik uygulamalarda uzun siiredir yeterince temsil edilmemeleri ve

erkek-yanli tanimlamadan kaynaklandig: belirsizligini korumaktadir(138).

2.1.5. Ruhsal Komorbidite

Otizm spektrum bozukluguna sahip ¢ocuk ve ergenlerin norotipik akranlarina

gore daha yliksek oranda psikiyatrik es taniya sahip oldugu bilinmektedir(139). Klinik
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calismalar, OSB’li ¢ocuklarin %70 ila %96’sinda en az bir(140), yarisinda dort veya
daha fazla komorbid psikiyatrik bozukluk oldugunu ortaya koymaktadir(141). Bunlar
arasinda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), karsit olma karsit gelme
bozuklugu (KOKGB), disa atim bozukluklari, kaygi bozukluklari, duygudurum
bozukluklar1 ve obsesif kompulsif bozukluk en sik eslik eden psikiyatrik
hastaliklardir(142). 10-14 yas arast OSB ¢ocuklarla yapilmis bir ¢alismada en sik
goriilen es tanilar %29,2 ile sosyal anksiyete bozuklugu, %28,2 ile DEHB, %?28,1
KOKGB olmustur(142). 4-10 yas aras1 101 ¢ocukla yapilan baska bir ¢alismada ise,
yaygin kaygi bozuklugu %66,5; 0zgil fobi %52,7, DEHB %59,1 oraninda
saptanmigtir. Depresyon i¢in en biiylik riski olusturan faktorler; yiiksek bilissel
islevsellik, defisitler konusunda 6z farkindalik, introspeksiyon kapasitesi, stresli
yasam olaylari, ergenlik, sosyal iligkilerin kalitesi ve aleksitimi gosterilmistir(143).
Erkek ¢ocuklarin karsi gelme bozukluguna sahip olma olasilig1 daha yiiksekken, daha
yiiksek IQ anksiyete bozukluklari, ileri yas ise agorafobi ile iligkili bulunmustur(144).

Diger yandan, OSB ile iligkili psikiyatrik komorbiditelerin yetigkinlikteki
sonuglarini anlamak, toplum hizmetlerini planlamak ve yasam kalitesini optimize
etmek icin ¢ok Onemlidir. Uzunlamasina niifus tabanli bir yetiskin c¢aligmasinda
hastalarin %56.6’sinda bir psikiyatrik bozukluk varligi bildirilmistir. Anksiyete
bozuklugu o anki (%39.5) ve yasam boyu (%52.7) en yliksek yayginliga sahip
bozukluk olarak tespit edilmistir(145).

Eslik eden bu psikiyatrik bozukluklarin hem otizmli ¢ocuk hem bakim
verenlerinde ciddi diizeyde klinik bozulmaya sebep olmasi ve ek yiik olusturmasi
nedeniyle, dogru sekilde ve zamaninda tanilanip spesifik olarak tedavi edilmesi biiyiik
onem tasimaktadir(146). Ancak, otizmde psikiyatrik komorbiditenin belirlenmesi
klinisyenler i¢in c¢esitli zorluklar barindirmaktadir. OSB’li bireylerde gortiilen;
konusma siirecinde karsilikliligin bozulmasi, duygular1 tanimlamakta giicliik, zihin
teorisinin bozulmasi1 ve empati yetersizligi gibi Ozellikler onlarin diislince ve
duygularin1 degerlendirmeyi zorlastirir(147). Eslik eden hastaligin klinik gériiniimii
norotipik akranlarma gore farklilik gosterebilir. Ornegin anksiyete; ruminasyon veya
somatik sikayetlerden ¢ok, obsesif soru sorma veya aynilikta israr seklinde ortaya
cikabilir. OSB'li bireyler, siklikla depresyonda goriilen sugluluk duygular1 veya

manideki benlik saygisinin artmasit gibi hastalia karakteristik semptomlari
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gostermeyebilirler(148). Ayrica, ¢ekirdek ozellikler ve komorbiditelerin birbiriyle
ortiisen semptomlari olabilir ve bu durum komorbiditenin anlagilmasini engelleyebilir.
Komorbidite, temel semptomlarin ve zihinsel yetersizligin derecesi ile degisebilir. Ek
olarak, cevresel faktorler ve stresorler temel semptomlar1 oldugu kadar komorbidite

fenotipini de degistirebilir(147).
2.1.6. Tibbi Komorbidite

Klinik pratik ve arastirmalar OSB’li bireylerin ¢ekirdek otizm belirtilerine ek
olarak, mekanizmasi ve yayginlig1 heniiz tam olarak bilinemeyen bir dizi komorbid
tibbi durum yasayabildigini gostermektedir(149,150). Bunlar arasinda epilepsi,
metabolik hastaliklar, uyku bozukluklar1 gibi cok ¢esitli hastaliklar bulunmaktadir.
Ayrica, otizmde goriilen iletisim sorunlar1 sebebiyle var olan tibbi durumlar: tanimanin

ve miidahale etmenin akranlarina gore daha zor oldugu bilinmektedir(149).

Yakin zamanli bir kohort ¢aligmasinda, otizmli ¢ocuklarda goriilen tibbi
durumlarin prevalensi %10.7 ila 77.4 olarak bildirilmis, ¢alismada analiz edilen 14
farkli tibbi durum arasinda gastrointestinal yakinmalar ikinci sirada yer almigtir(151).
144 ¢aligmanin dahil edildigi bir sistematik derlemede ise, otizmli ¢ocuklarda goriilen
gastrointestinal yakinmalarin kabizlik, ishal, karin agrisi, reflii, siskinlik, gida alerjisi
gibi genis bir yelpazede oldugu ve bunlar arasinda en sik kabizlik (%22.2) ve ishalin
(%13.0) rapor edildigi goriilmektedir(152). Ancak otizmli c¢ocuklarda goriilen
gastrointestinal yakinmalarin norotipik akranlarina goére daha sik olusuna dair
neden/ler heniiz acikliga kavusmamustir. Olasi iligkilerden biri olarak, otonom sinir

sistemindeki disfonksiyon gosterilmistir(5,153).
2.1.7. Prognoz ve Tedavi

Otizm spektrum bozuklugunda prognozu inceleyen ¢alismalarin bir sistematik
derlemesi yetigkinlikte bildirilen sonuglarin olduk¢a degisken oldugunu ortaya
koymustur. Baz1 caligmalar sosyal islevsellik, biligsel ve dil becerilerinin gorece sabit
kaldigin1 bildirirken, baz1 ¢calismalar da bu alanlarda zamanla kotiilesme bildirmistir.
Cogu calismada adaptif becerilerin gelisme egilimi gosterdigi ve davranigsal
semptomlarin siddetinin iyilestigi rapor edilmistir. Cocukluk 1Q’su ve erken gelisen
dil yetenegi daha sonraki tablonun en gii¢lii dngoriiciileri olarak saptanmistir(154).

Ayrica bazi ¢aligmalar, bir grup hastada yogun egitim programlari ile otizm tanisinin
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tamamen kayboldugunu ancak bu hasta grubunun da takiplerinde DEHB gibi bagka
psikiyatrik bozukluklarin gelistigini bildirmistir(155-157).

Otizmli bireylerin semptomlarini hafifletmede veya becerilerini gelistirmede
etkili olabilecek c¢ok cesitli miidahaleler iizerinde durulsa da, kanitlanmis faydalar
yalnizca uygulamali davranis analizi (ABA) ve bazi psikofarmakolojik ajanlarla

gozlemlenmistir(158).

ABA; 06grenme ve edimsel kosullanma teorilerine dayanan bir tedavi
yontemidir. Miidahalenin kilit bileseni olan tekrar ederek 6grenme ve olumlu
pekistirme (sozlii 6diil, ¢ikartmalar, yenilebilir 6diiller) ile birlikte spesifik miidahale
hedeflerini kapsar. Erken ve yogun ABA miidahalesiyle otizm tanili cocuklarin 6nemli

bir kisminda kayda deger gelismeler oldugu ortaya konmustur(159).

Farmakolojik ac¢idan risperidon ve aripiprazol olmak {izere iki atipik
antipsikotik otizmli ¢ocuklarin semptomatik tedavisinde ABD Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) tarafindan onay almistir. Risperidon, 5 yas iisti OSB'li ¢ocuklarda sinirlilik,
kasith kendine zarar verme ve saldirgan davranislarin semptomatik tedavisi icin FDA
tarafindan onaylanan ilk ilagtir. Aripiprazolin de stereotipi, sinirlilik ve
hiperaktivitede azalma sagladig1 gosterilmis, 6 yas iistii otizmli cocuklarda kullanimi
onaylanmistir(158). OSB’de goriilen sosyal alandaki yetersizlige yonelik heniiz tedavi
kilavuzlarinda yer alan farmakolojik bir ajan bulunmamaktadir. Ancak deneysel
olarak, oksitosinin otizmli bireylerin sosyal becerileri {izerinde olumlu etkilerinin

oldugu gosterilmistir. Bu boliim, 2.2.2.2.1. bashigr altinda detaylandirilmistir.

ABA ve risperidon, aripiprazol disinda; olast faydalar1 gosterilen ancak daha
fazla sayida arastirmaya ihtiya¢ duyulan biyolojik ve biyolojik olmayan tedavi gesitleri
bulunmaktadir. Biyolojik olmayan yontemlere Denver ve Erken Baslangic Denver
Modeli (Early Start Denver Model; ESDM), Gelisimsel Bireysel Farkliliklar
(Developmental Individual Difference; DIR), Iliski Gelistirme Miidahalesi
(Relationship Developmental Intervention; RDI) seklinde bazi gelisimsel modeller
ornek gosterilebilir. Olas1 yararlar1 bildirilmis biyolojik ajanlar arasinda ise
stimulanlar, alfa adrenerjikler, secici serotonin geri alim inhibitorleri

bulunmaktadir(158).
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Diger yandan bircok arastirmaci tarafindan iizerinde calisilan ancak yarari
heniliz gosterilememis yontemler arasinda duyu biitlinleme, ata binme, miizik gibi
biyolojik olmayan ve selasyon, hiperbarik oksijen, glutensiz diyet, vitamin, omega,

probiyotik gibi biyolojik tedaviler yer almaktadir(158).

2.2. Otonom Sinir Sistemi

Vejetatif veya istemsiz sinir sistemi olarak da bilinen otonom sinir sistemi,
daha geleneksel olarak sempatik, parasempatik ve enterik sinir sistemi boliimlerine
ayrilir. OSS; kalp kasi, diiz kas ve c¢esitli endokrin ve ekzokrin bezleri inerve ederek
viicuttaki ¢ogu doku ve organ sisteminin aktivitesini etkiler. Otonom sinir sistemi
tarafindan saglanan kan basinci, viicut 1sis1, sindirim, enflamasyon gibi bir¢ok
fizyolojik yanit viicut homeostazin1 korumak i¢in kritik 6neme sahiptir(160,161).

Periferik OSS'nin ¢esitli fonksiyonlari, néronal devreleri 6n beyinden beyin
sapina kadar uzanan merkezi OSS tarafindan entegre edilir ve diizenlenir. OSS;
kardiyovaskiiler, solunum veya gastrointestinal sistemleri igeren periferik fizyolojik
islevlerinin yaninda ayn1 zamanda; biligsel, emosyonel ve davranigsal cevaplarla da
iligkili olup prefrontal korteks, amigdala, limbik sistem ve hipotalamus gibi daha
yiiksek beyin sistemlerine vagus araciligi ile karmasik bir sekilde baghdir(161,162).
Cok sayida ¢aligma, otonom sinir sisteminin periferik ya da santral yapilarina ait
hasarlarin bozuk dikkat ve emosyonel regiilasyon, uygunsuz sosyal davranis dahil
olmak tizere ¢esitli islev bozukluklari ile iligkili oldugunu belirtmistir(163,164).

OSS disregiilasyonunun c¢ocukluk ¢ag1 noropsikiyatrik bozukluklarinin
gelisiminde de rol oynadig diisiiniilmektedir(161,162). Son donem kanitlar, otizm
spektrum bozuklugundaki cesitli semptomlarin, OSS diizenlenmesinde rol oynayan
yap1 ve aglardaki yaygin atipikliklerle iliskili oldugunu gdstermektedir(165).

Enterik sinir sistemi (ENS) ise, OSS’nin en biiyiik bileseni olup merkezi sinir
sisteminden bagimsiz olarak gastrointestinal islevin diizenlemesini saglayan intrinsik
mikro-devrelerle donatilmistir(166). ENS ve merkezi sinir sistemi etkilesim halindedir
ve beyin-bagirsak arasindaki bu c¢ift yonlii iletisim “beyin-bagirsak aksi” (brain-gut
axis) olarak adlandirilmaktadir. Beyin-bagirsak aksinin ardindaki mekanizmalar hala
tam olarak belirlenememis olmakla birlikte, bu aksta iletisimin 6zellikle vagal néronal
yolak, cesitli ndropeptitler, bakteriyel metabolitler ve immiinolojik yolaklar

aracilifiyla oldugu disiiniilmektedir(167,168). Norofizyolojik olarak, vagus hem
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periferik hem merkezi yapilari igeren ¢esitli geri bildirim sistemlerine entegre edildigi
icin, vagustaki bir diizensizlik bagirsak gibi ¢esitli visseral organlarda kendini
gosterebilir. Giincel arastirmalar, OSB’de gastrointestinal semptomlarin yayginliginin
bu akstaki yolaklarla iligkili olabilecegini gostermektedir(4).

Burada, otonom sinir sistemi ve bir bileseni olan enterik sinir sisteminin;
kendini diizenleyebilme becerileri, affektivite, sosyallik gibi psisik davraniglar ve
kardiyak, gastointestinal sistem gibi fizyolojik mekanizmalar iizerindeki etkileri

Polivagal ve Norovisseral Entegrasyon Teorileri ile aktarilmaya calisilacaktir.
2.2.1. Otonom Sinir Sisteminin Isleyisi ile iliskili Teoriler
2.2.1.1. Polivagal Teori

Darwin “The Expression of the Emotions in Man and Animals” (Insan ve
Hayvanlarda Duygularin ifadesi) (1872) isimli eserindeki “kalp, bagirsaklar ve beyin,
‘pndmogastrik sinir’ araciliiyla son derece yakin iletisim halindedir, insanlarda ve
hayvanlarda duygularin ifadesi ve yonetimini saglayan dnemli bir sinirdir.” ifadesiyle
vagusun organizma i¢in énemini vurgulamistir(169). Stephen Porges ise, Darwin’in
gbzlemlerine bir asirlik bilimsel kesifleri ekleyerek, 1994 yilinda, polivagal teoriyi
bilim diinyasina tanitmistir. Polivagal teori Dr. Porges tarafindan 6ne stirtilene kadar,
otonom sinir sisteminin, belirli hedef organlarin aktivitesini arttirarak veya azaltarak
islevsel olarak yarisan sempatik ve parasempatik sinir sistemleri arasindaki ikili
antagonizma ile diizenlendigi diisiiniilmekteydi. Polivagal teori ise, stresle iligkili
fizyolojik durumlar iyilestiren diizenleyici sistem olan sosyal miyelinli vagusa vurgu
yaparak Onceki modeli biiyiik 6l¢iide genisletmis boylelikle; otonom sinir sistemi
evrimsel gelisimini, giivenlik/tehlike ve sosyal iliskiler biyolojisinin daha 1iyi

anlasilmasini saglamistir(4,170,171).

Vagus sadece periferden gegen bir kraniyal sinir degil, visseral durum ve affekt
diizenlenmesinde rol oynayan beyin yapilarmin bir parcasi olarak 6zel motor ve
duyusal sinyaller tasiyan ¢ift yonlii bir kanaldir. Polivagal teori, vagusun 6n ve arka
olmak tizere iki dali arasindaki ndrofizyolojik ve fonksiyonel farkliligi vurgulayarak

bu dallarin farkli adaptif davranis stratejileriyle iliskisinden bahsetmektedir(4).

Polivagal teoriye gore otonom sinir sistemi, filogenetik olarak siralanmis ii¢

temel fizyolojik durumu diizenlemektedir: sosyal baghlik, savas ya da kag

25



(mobilizasyon), donma ya da ¢okiis (immobilizasyon). Organizmanin ¢evresiyle iliskili
giivenlik/tehlike diizeyi degerlendirmesi, herhangi bir baglamda bu ¢ fizyolojik
durumdan hangisinin faaliyete gegcirilecegini belirlemektedir. Filogenetik olarak en
ilkel bilesen immobilizasyon sistemidir. Bu sistem dorsal motor ¢ekirdekten kdken
alan miyelinize olmayan, "vejetatif" vagusla iligkili olup (dorsal vagal kompleks,
DVC) tehlike aninda kalbin yavaglamasi, solunumun yiizeyellesmesine neden olarak
enerji harcamasini kisitlar. Mobilizasyon yani sempatik sinir sistemi (SNS) ise, tehlike
aninda savas ya da ka¢ yanitiyla aktif savunmay1 saglar. Filogenetik olarak en son
gelisen, nukleus ambiguustan koken alan miyelinli vagus (ventral vagal kompleks,
VVC) gbz temasi, yiiz ifadesi, vokalizasyon ile iliskili kaslar1 kontrol ederek sosyal
baglilik sisteminde (social engagement system) gorev alir. Kendini diizenleyebilme
becerisi, affektif ve sosyal davranmiglarla iligkilendirilen VVC, kalp iizerindeki
sempatik baskinlig1 azaltir, daha derin nefes almayi saglar. Boylece sosyal ortamlarda
sakin, rahatlamis ve keyifli hissetmeyi saglayarak sosyal uyumu arttirir. Bu ¢er¢evede,
kisinin duygusal ifade cesitliligi, iletisiminin niteligi, bedensel ve davranigsal
durumunu diizenleme becerilerinin sinirlarini otonom sinir sisteminin evrimi ve

isleyisi belirler(4) (Sekil 1, 2).

iliskili sinyal sistemi
(Sosyal Baghlik Sistemi)

Sempatik Sinir Sistemi (SNS): savas ya da kag¢ davranislar ile
iligkili hareket sistemi

(Aktif Savunma Sistemi)
Dorsal Vagal Kompleks (DVC): hareketsizlesme sistemi

(Pasif Savunma Sistemi)

Ventral Vagal Kompleks (VVC): hareket, duygu ve etkilesimle

Sekil 1. Stephen Porges’in Polivagal Teorisi (1994)
(https://attachmentdisorderhealing.com/porgespolyvagal/’den uyarlanmstir.)
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Porges’in Otonom Sinir Sistemi

Giivenlik Metaforu

Cevre: bedenin icinde ve

Giivenlik

disinda

*optimal uyarilma
seviyesi

*dinlenme ve sindirim

*parasempatik ventral
vagal sistem

*sosyal baglilik sistemi

*g0z temasi, mimikler,
vokalizasyon

Sinir Sistemi

Tehlike

Hayati Risk

*hiperuyarilma
*artmis kalp hizt

*sempatik sistem

*mobilizasyon: “savas-

2

kag

*dissosiye 6fke, panik

*hipouyarilma
*azalmis kalp hizi

*parasempatik dorsal
vagal sistem

*Immobilizasyon:
“donma”

*dissosiye ¢okiis

Sekil 2. Stephen Porges’in Otonom Sinir Sistemi (2006)

(https://attachmentdisorderhealing.com/porges-polyvagal3/’den alinarak uyarlanmistir.)
2.2.1.1.1. Polivagal Teori ve Otizm Spektrum Bozuklugu ile Tliskisi

Otizmli bireylerin davranislarina ve fizyolojik tepkilerine iliskin gozlemler,
sosyal etkilesim sistemini diizenleyen sinir devresini etkinlestirmekte ciddi zorluklar
yasadiklarin1 gostermektedir. Polivagal teori, otizmle iliskili ¢esitli sosyal, duygusal
ve iletisim sorunlarinin olusumuna dair makul bir agiklama sunmaktadir. Otizm, bireyi
direk sosyal temastan uzaklastiran mobilizasyon (sempatik sistem) ve immobilizasyon
(dorsal vagal sistem) adaptif otonom durumlariyla iligkili goriinmektedir. Sosyal
etkilesim sistemindeki problemler yliz ve kafa kaslarmin sinirli kullanimi ve

disprozodi ortaya ¢ikararak bu bireylerde sosyal uyumu bozuyor olabilir.

Ek olarak otizm, vagal yolaklar tarafindan diizenlenen bagirsak gibi hedef
organlarin islevsiz diizenlenmesi ile iligkilidir. Insan sindirim sistemi afferent, efferent
ve ara ndron kompleksi olmak {lizere zengin bir inervasyona sahiptir. Bu noronlarin

cogu, gastrointestinal fonksiyonlar1 diizenleyen yukarida sozii gecen enterik sinir
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sistemine aittir. Beyin ile bagirsak arasindaki ndronal baglanti, vagal afferent ile dorsal
vagal kompleks ve sempatik sinir sistemi efferent yolaklarindan olusmaktadir. Normal
kosullar altinda, temel sindirim islevleri intrinsik enterik stireglere gore belirlenirken
i¢ ve dis tehdit kosullar1 altinda, diger metabolik ihtiyaglar icin SNS ve DV C yolaklari
gastrointestinal sistemi inhibe eder. Dorsal motor kompleks stimiilasyonunun neden
oldugu gastrointestinal fonksiyon degisiklikleri ile beraber kalp ve solunum hizi da
yavaslar. Diger yandan VVC; bagirsaklar1 dogrudan inerve etmese de efferent yolak
cekirdeklerinin uyarilmasi (nucleus ambiguus), DVC'yi i¢eren subdiyafragmatik vagal
yolaklar aracili geri bildirim sayesinde sindirim sistemini inhibe eder. Bu, otonom
parametrelerle  VVC islevinin izlenmesinin, gastrointestinal durumla iligkili

modiilasyonuna dolayli bir pencere saglayabilecegini gostermektedir(172).

2.2.1.2. Norovisseral Entegrasyon Modeli

Norovisseral entegrasyon (NVI) modeli periferik fizyoloji, biligsel performans
ve emosyonel/fiziksel saglik arasinda gézlemlenen iligkileri agiklamak tizere Thayer
ve Lane tarafindan 2000 yilinda ortaya atilmistir(173,174). Modele gbre otonom sinir
sistemi, affektif regiilasyon, hedefe yonelik davramiglar, adaptasyon ve kendini
diizenleyebilme becerileri; 6n beyin, orta beyin ve arka beyin yapilarindan olusan
merkezi bir otonom ag (central autonomic network, CAN) tarafindan kontrol
edilmektedir. Bu ag, farkli kosullara gére degisen duygusal, fizyolojik ve davranissal
yanitlar1 vagal aracili kardiyak fonksiyonla iligkili, pozitif ve negatif geri bildirim
mekanizmalari araciliiyla diizenlemektedir. Merkezi otonomik ag; prefrontal korteks,
singulat korteks, insula, amigdala, hipotalamus, periakuaduktal gri madde, nukleus
traktus solitarius, nukleus ambiguus, dorsal vagal motor nukleus, kaudal ve rostral
ventrolateral medullay1r icermektedir. Prefrontal, singulat ve insula korteksleri,
amigdala ile ¢ift yonlii etkilesim halinde birbirine bagli olup amigdala, prefrontal vagal
yollarla tonik inhibitor kontrol altindadir. Ayrica amigdala ile kalp atis hizin1 modiile
eden sempatik ve parasempatik efferent noronlari arasindaki ek inhibitor yollar
bulunmaktadir.

Merkezi otonomik agin islevselligi, kalp hiz1 degiskenligi parametreleri ile
periferik olarak degerlendirilebilmektedir. Norovisseral entegrasyon modeli, bir kalp
hiz1 degiskenligi gostergesi olan solunumsal siniis aritmisi (RSA) yiiksekliginin,

baglamsal olarak uygun inhibisyonun ve devaminda artan davranig esnekligin,
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duygusal diizenlemenin ve dikkat kontroliiniin bir isareti oldugunu gostermektedir.
RSA diisiisiiniin bir stresore kars1 adaptif bir reaksiyon oldugu ve bu nedenle biyo-
davramigsal esneklik ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir(175). Ozetle, prefrontal
korteksin subkortikal yapilar iizerinde inhibitér bir etki yaratmasina izin veren
karsilikli olarak birbirine bagli bu sinir yapilar1 sayesinde organizma ¢evreden gelen
taleplere  cevap  verebilmekte ve  davraniglarnmi  etkili  bir  sekilde
diizenleyebilmektedir(163). Bu agdaki amigdala, insula, anterior singulat ve
orbitofrontal korteks gibi bazi bolgeler, OSB'de rol oynadigi diisiiniilen adaptasyon,
affektif regiilasyon ve sosyal islemlemeyle iligskili ndronal devrelerle

ortiismektedir(176).

2.2.2. Otonomik Fonksiyonun Degerlendirilmesi ve Otizm Siddeti ve

Semptomatolojisi ile Iliskisi
2.2.2.1. Elektrofizyolojik Degerlendirme: Kalp Hiz1 Degiskenligi

Kalbin normal siniis ritminin kararli durum (steady-state) kosullarinda dahi,
uzun yillarca inanildig1 gibi monoton bir diizenlilikten ziyade dalgalanmalar gosterdigi
artik bilinmektedir. Kalp atim hizindaki bu dalgalanmalar, bir dizi farkli fizyolojik

sistem arasindaki karmasik, dogrusal olmayan etkilesimlerden kaynaklanir(8).

Kalp hiz1 degiskenligi (KHD) kavrami, ardisik kalp atim intervalleri (R-R
interval) arasindaki salinnmi ifade eder. Cevresel ve psisik zorluklara uyum
saglamamiza yardimci olmak i¢in farkli zaman 6lgeklerinde ¢alisan, birbirine bagh
diizenleyici sistemlerin bir 6zelligidir(177). Norokardiyak fonksiyon Olgiitii olarak
degerlendirilir, kalp-beyin etkilesimleri ve otonomik sinir sistemi dinamiklerini

yansitir(8).

Optimal KHD; organizmanin kendini diizenleyebilme, adaptasyon ve rezilyans
kapasitesini gosterirken, KHD’deki asir1 veya ¢ok diisiik diizeydeki degisiklik
fizyolojik mekanizmanin uygun islemedigini ortaya koyar(8). Literatiir incelendiginde
KHD’deki diisiikliigiin diyabet, miyokardiyal enfarktiis, metabolik sendrom, astim
gibi organik(178-181) ve anksiyete, depresyon gibi ¢esitli ruhsal hastaliklarla
iliskilendirildigi goriilmektedir(182).
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KHD parametrelerinin adlandirilmasi, analitik yontemleri ve tanimlarinin
standardizasyonu Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Kuzey Amerika Kalp Pili ve
Elektrofizyoloji Dernegi iiyelerinden olusan bir uluslararasi ¢alisma kolu (Task Force,
1996) tarafindan gergeklestirilmistir(8). Kalp atim hizindaki degisiklikler bir¢ok farkli
yontemle degerlendirilebilmektedir. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar frekans ve
zaman bagimli lineer yontemlerdir. Her iki yontemde de, ilk 6nce her ardigik normal
QRS kompleksi arasindaki zaman araliklar1 belirlenir ve siniis nodu depolarizasyonlari
tarafindan olusturulmayan tiim anormal atimlar kayittan c¢ikarilir(8). Kalp hizi
degiskenligi Slgtimleri, ultra-kisa (< 5 dk), kisa (~ 5 dk) veya 24 saatlik 6l¢iimler
halinde olabilmektedir. Kayit kolayliklart nedeniyle, bu alanda yaymlanmis
calismalarda en sik olarak kisa donem KHD verilerinin  kullanildig:

goriilmektedir(177).

A. Frekans Bagimh Yontemler

KHD’yi farkli frekans araliklarinda ritimlerine ayirmak i¢in PSD (Spektral Giig
Yogunlugu) analizi kullanilmaktadir. PSD analizi, giiciin (belirli bir ritmin varyansi ve
genligi) frekansin bir fonksiyonu olarak (belirli bir ritmin zaman periyodu) nasil
dagilim gosterdigine dair bilgi saglamaktadir. Spektral analizin zaman bagimli
yontemlere gore temel avantaji, KHD dalga formunda bulunan spesifik ritimler
hakkinda hem frekans hem de genlik bilgilerini saglamasi ve KHD kaydindaki
herhangi bir periyotta ¢esitli salinimlar1 6lgmek icin bir ara¢ olmasidir(8). Task Force
(1996) raporuna gore kalp ritim salinmmlart HF (High Frequency-Yiksek Frekans), LF
(Low Frequency-Diisiik Frekans), VLF (Very Low Frequency-Cok Diisiik Frekans) ve
ULF (Ultra Low Frequency-Ultra Diisiik Frekans) olmak tizere dort temel frekans
bandina ayrilmaktadir(7).

HF band (0.15-0.40 Hz); parasempatik-vagal aktiviteyi yansitir. Solunum
dongiisii ile ilgili kalp hiz1 varyasyonlarina karsilik geldiginden siklikla solunum bandi
olarak da adlandirilir. Bu varyasyonlar solunumsal sinus aritmisi (respiratory sinus
arrhythmia, RSA) olarak bilinir. HF bandi geleneksel olarak en az 1 dakikalik
stirelerde kaydedilir. Yetiskinlerden daha hizli nefes alan bebekler ve ¢ocuklar i¢in

frekans aralig1 0.24-1.04 Hz'e ayarlanabilir. HF giicii; zaman bagimli parametrelerden
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pNN50 ve RMSSD ile yiiksek korelasyon gostermektedir. Stres altinda olan veya
kayg1 belirtileri yasayan kisilerde azalmis HF giicti bildirilmistir(177).

LF bandi (0.04-0.15 Hz), tipik olarak en az iki dakikalik periyotlarda ol¢iiliir.
LF giicli parasempatik sinir sistemi (PNS), sempatik sinir sistemi ve baroreseptorler
araciligiyla BP regiilasyonu tarafindan iretilebilir(177). Esas olarak sempatik

aktiviteyi gosterir(183).

VLF (0.0033-0.04 Hz); en az bes dakikalik bir kayit siiresi gerektirir. Zaman
bagimli parametrelerden SDNNI ile giiclii korelasyon gosterir. Bu bant icindeki
aktiviteden sorumlu fizyolojik mekanizmalarla ilgili belirsizlik vardir(177). Kanitlar,
kalbin intrinsik olarak VLF ritmini olusturdugunu, stres tepkilerinin genligini ve

frekansini modiile ettigini gostermektedir(8).

ULF (<0.003 Hz); en az 24 saatlik bir kayit siiresi gerektirir ve zaman bagiml
parametrelerden SDANNI ile yiiksek korelasyon gosterir. PNS ve SNS'nin bu banda
katkisi tartismalidir(177).

LF/HF orany; LF giiciiniin SNS tarafindan iretilirken, HF giicliniin PNS
tarafindan iiretilmesi varsayimina dayanarak SNS ve PNS aktivitesi arasindaki orani
(sempato-vagal denge) tahmin etmektedir. Bu varsayima gore, diistik bir LF/HF oran1
parasempatik baskinligi yansitirken; yiiksek bir LF/HF oran1 savas ya da kag
davraniglar1 veya parasempatik geri ¢ekilme ile ortaya ¢ikan sempatik baskinlig

gostermektedir(177).

B. Zaman Bagimh Yontemler

Zaman bagimli yontemlerle bir dakika ile 24 saat arasinda degisebilen kayit
periyotlar1 sirasinda KHD 6lciilebilir. Zaman bagimli yontemlerle, herhangi bir
zamandaki kalp hiz1 veya ardisik kompleksler arasindaki intervaller belirlenir(177).
Birgok farkli parametre olmakla birlikte caligmalarda en sik SDNN (Standard
Deviation of NN Intervals-NN Intervallerinin Standart Deviasyonu), RMSSD (Root
Mean Square of the Successive Differences-Ardisik NN Intervallerindeki Farkliligin
Karekokii) ve pNN50 (Percentage of Adjacent NN Intervals that are greater than 50
ms-50 ms’den Uzun Ardistk NN Intervalleri Arasindaki Farklarin Yiizdesi)
kullanilmaktadir(8).
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SDNN; normal siniis atimlar1 arasindaki intervallerin (Normal to Normal)
standart deviasyonunu ifade eder. SDNN’ye hem PNS hem SNS katkida bulunur;
ayrica ULF, VLF ve LF bandiyla oldukga koreledir(177). SDNN, kayit donemindeki
degiskenlikten sorumlu tiim dongiisel bilesenleri yansitir. Kayit siiresi kisaldikga,
SDNN daha kisa dongii uzunluklarin1 6lger. Bu nedenle pratikte, farkli stirelerdeki
kayitlardan elde edilen SDNN o6l¢iimlerini birbiriyle karsilastirmanin uygun olmadigi
belirtilmektedir(7).

RMSSD; ardisik NN araliklarinin ortalama kare farklarinin karekokiinii ifade
eder. KHD'ye yansiyan vagal aracili degisiklikleri tahmin etmek i¢in kullanilan birincil

zaman alan1 dlgiistidiir. HF giicii ile iligkili iken, solunum hizinin bu indeks tizerindeki

etkisi belirsizdir(8).

PNN50; birbirinden 50 ms'den fazla farklililk gosteren ardistk NN
intervallerinin ylizdesidir. En az iki dakikalik dilimlerde Olgiiliir. PNS aktivitesini
yansitir. RMSSD ve HF giicti ile iliskilidir(177). RMSSD yontemi, daha iyi
istatistiksel 6zelliklere sahip oldugu i¢in pNNS50'ye tercih edilir(7).

Calismalarda sempatik veya parasempatik indeksler spesifik olarak
belirtilmeden KHD terimi tek basina kullaniliyorsa, “KHD distkligi” zayif

parasempatik modiilasyonu ifade etmektedir.

2.2.2.1.1. Otizm Spektrum Bozuklugunda Kalp Hiz1 Degiskenligi

OSB’de bazal ve reaktif kalp hiz1 degiskenligine iligskin ¢alismalarin sonuglari
celiski gostermekle birlikte, daha siklikla, otizmli bireylerin saglikli kontrollere gore
parasempatik indeksler i¢in diisik KHD degerleri, sempatik indeksler icin yliksek
KHD degerleri sergiledigi bildirilmistir. OSB’de diisik KHD degerleri daha diisiik
sosyal islevsellik, daha fazla kisitli-tekrarlayict davranig, anksiyete gibi i¢sellestirme
sorunlari, yiiksek KHD ise daha yiiksek dil becerisi, emosyon taniyabilme ve IQ ile

iliskili bulunmustur.

Ortalama yas1 10 olan erkek ¢ocuklarla yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda
OSB’li cocuklarin; parasempatik islevselligi gosteren, solunumla iligkili yiiksek
frekansli kalp hiz1 degiskenligi (HF) olarak tanimlanan bazal RSA degerleri kontrol

grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanmistir. Bu ¢alismada diisiik bazal RSA
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degerleri, hem sosyal islevsellikteki yetersizlik hem de sosyal islevsellikten bagimsiz
olarak, emosyonel islev sorunlarindan igsellestirme semptomlart ile iligkili
bulunmustur(184). Otizmli ve saglikli ¢ocuklarda tonik (dinlenim) ve fazik (reaktivite
ve geri donme) KHD’yi karsilastiran giincel bir arastirmaya gore, otizmli ¢cocuklar
tipik gelisen ¢ocuklara kiyasla diisiik dinlenim KHD sergilemis ancak fazik KHD her
iki grup arasinda benzer bulunmustur(185). 8-11 yas arast erkek ¢ocuklarla yapilan
baska bir ¢alismada; otizmli ¢ocuklar yeni sosyal partnerle etkilesim sirasinda saglikli
cocuklar gibi otonomik degisiklik Oriintiileri sergilerken, tanidik bir partnerle olan
etkilesim sirasinda daha diisiik RSA reaktivitesi gostermislerdir(186). 18-36 aylik
cocuklarla yapilan bir bagka ¢alismada ise, otizmli ¢ocuklarin saglikli kontrollere gore
bazal donemde yiiksek LF degerlerine sahip oldugu, ortak dikkat gorevi sirasinda
kontrol grubunda LF degerleri artis gosterirken otizmli grupta azalma gosterdigi
bildirilmistir(187). Tanidik ve yabanci Kkisilerin hikdye okudugu videolarin
seyrettirildigi yiiksek fonksiyonlu 8-12 yas araligindaki ¢ocuklarda, otizm grubunda
yabanci kisiyle karsilasildiginda bazal RSA degerleri diislis gosterirken kontrol
grubunda sabit kaldig1 saptanmistir(188). Noétral ve alt1 temel emosyonu (6fke, tiksinti,
korku, mutluluk, tiziintii, sagkinlik) iceren yiizlerin yavasga gecis gosterdigi videoyu
seyreden otizmli ¢ocuklarda, yiiksek RSA emosyonlari daha hizli tanima ile iligkili

bulunmustur(189).

Otonomik islevselligi uzunlamasina degerlendiren bir takip calismasinda, 1 ila
72 ay arasindaki bebeklerin sekiz ayri zamanda RSA degerleri 6lgiilmiis; tiim
bebeklerin RSA degeri zamanla artarken, otizmli grupta kontrol grubuna goére daha
yavas artig oldugu goriilmiistiir. RSA’daki bu yavas artis en ¢ok 18 aydan sonra, yani

davranigsal semptomlarin iyice one ¢iktig1 donemde belirgin hale gelmistir(190).

Otonomik sinir sistemi fonksiyonunu hem fizyolojik hem biyokimyasal a¢idan
degerlendiren yakin tarihli bir vaka kontrol ¢aligmasinda, otizmli grupta parasempatik
sinir sistemi aktivitesini yansitan bazal HF degeri diislik saptanirken; sempatik sinir
sistemi aktivitesini yansitan bazal LF ve LF/HF orani yiiksek bulunmustur. Ayrica
otizmli grupta artmig sempatik aktiviteyi yansitan vanil mandelik asit degerleri kontrol

grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir(3).
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Otizmde goriilen anormal duyusal 6zelliklerin otonomik sinir sistemi ile
iligkisini inceleyen bir baska ¢alismada, yiiksek kisa duyusal SSP (short sensory
profile) gorsel/isitsel duyarlilik skoru diisiik bazal HF degerleri ile iligkili bulunmustur.
Bu sonug, giinliik yasamda daha siddetli gorsel/isitsel hiperreaktiviteye sahip OSB’li
cocuklarin vagus sinir aktivitesinin daha diisiik oldugunu gostermis; bu ¢ocuklarin
kendi kendini diizenleyebilme becerilerinin yetersiz olabilecegini, gilinliik yasamda
ongoriilemeyen ve kacinilmaz gorsel/isitsel uyaranlara karsi davranissal tepkileri

diizenlemekte giicliik ¢ekebilecegini ortaya koymustur(191).

Bugiine kadar kalp hiz1 degiskenligi parametrelerinin otizmde goriilen sosyal
yetersizliklerle iliskisi sikca tartisilmisken; kalp hizi degiskenliginin kisitl,
tekrarlayici ilgi alanlar1 ve davranislar alt kiimesi ile iligkisini ele alan ¢alisma sayisi
azdir(175). Bu baglamda, yakin zamanda 5-10 yas arasi cocuklarla yapilan bir ¢calisma
ile diisiik bazal RSA degerinin daha yiiksek kisitli, tekrarlayici davranis siddetini
yordadigi rapor edilmistir(175). Benzer sekilde 86 tane, 3-12 yas arasi1 otizmli cocugu
dahil eden yeni yayimlanmis bir ¢calismada, RMSSD degeri kisitlayici-tekrarlayici

davranig skorlar1 ile negatif yonlii iliski gostermistir(192).

Guy ve arkadaslar tarafindan okul ¢agi ¢ocuklariyla yapilan bir ¢caligmada,
otizmli ¢ocuklarda goriilen diisiik RSA degerleri artmis anksiyete belirtileri ve diisiik
sosyalizasyon becerileri ile iliskili bulunmustur(193). Ingiltere’de anaokulu
ogrencileri ile yapilan bir ¢alismada, yas ve s6zel olmayan beceriler kontrol edildikten
sonra, yiksek KHD, otizmli g¢ocuklarda daha iyi ifade edici ve alicit dil ile
iligkilendirilmistir(194). Okul cag1 cocuklariyla yiiriitiilen bir bagka calismada ise,
sohbet sirasinda azalan vagal tonun (RSA) OSB'de pragmatik dil bozuklugunu
yordadig1 bildirilmistir(195). 6-21 yas aras1 ¢ocuk ve ergenleri dahil eden bir
calismada da, OSB grubu i¢inde, daha yiiksek bazal RSA degerleri ile daha yiiksek 1Q

arasinda pozitif bir iligki egilimi saptanmistir(196).

OSB'li ¢ocuklarda dorsolateral prefrontal kortekse 12 seanslik tekrarlayan
transkraniyal manyetik stimiilasyon uygulamasinin otonom aktivite tizerindeki etkisini
arastiran bir calisma, uygulama sonrasi1 KHD 6l¢timlerinde anlamli artig rapor etmistir.
Ayrica otonomik degiskenlerle korele olarak sinirlilik, hiperaktivite, stereotipi ve

kompulsiyon gibi davranislarin azaldigi bildirilmistir(197). Ek olarak, vagal sinir
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stimiilasyonunun (VNS) otizm ve epilepsisi birlikte bulunan vakalarda sozlIii iletisime,
duyguduruma, bellege ve okul basarisina olumlu etkilerinin oldugunu bildiren

caligmalar mevcuttur(198).

2.2.2.2. Biyokimyasal Degerlendirme: Oksitosin ve Kolesistokinin

Son donemde, fizyolojik ve mental isleyisler arasindaki iligkilerin
arastirilmasinda noropeptit hormonlar ilgi odag: haline gelmistir(199). Bu peptitlerin;
bircogu otizmle ilgili sosyal, duygusal ve biligsel defisitlerle iligkili farkli beyin
bolgelerinde ve kalp, bagirsak gibi periferal organlarda bulundugu ortaya konmustur.
Bunlarin otonomik sinir sisteminin bir bileseni olup otonomik etkilerinin oldugu
bilinmektedir(200). Klinik ¢aligmalar da, bu peptitler ile OSB patogenezi arasindaki
olas1 korelasyonu gostermektedir(201).

Asagida, bu noropeptilerden oksitosinin ve kolestistokininin otizmle iliskili
néromodiilator rolleri; otizm patogenezi ve sosyal, biligsel ve tekrarlayici davraniglar

tizerindeki potansiyel etkilerini gdsteren arastirmalardan bahsedilecektir.
2.2.2.2.1. Oksitosin ve Otizmle liskisi

Oksitosin, hipotalamusun paraventrikiiler ve supraoptik ¢ekirdeklerinde
sentezlenip beynin diger bolgelerine direk olarak projekte olan veya nodrohipofiz
magnoseliiler hiicrelerden kana salman peptit yapida bir hormon ve
norotransmitterdir(202,203). OXT ve reseptorleri ayrica, merkezi sinir sisteminde
limbik yapilar, miyelinli vagus, kalp, enterik sinir sistemi gibi otonom merkezlerde
yaygin olarak bulunmaktadir(79,204). Son donemde, OXT sisteminin otonomik sinir
sistemi regiilasyonu iizerindeki roliine iliskin ilgi artmistir. Calismalar OXT nin, hem
fiziksel hem duygusal stresorlere karsi tamponlama kapasitesine sahip, muhtemelen
parasempatik yanitlar arttirarak ve/veya sempatoadrenal yanitlar1 azaltarak adaptif
endokrin ve otonom reaksiyonlar1 koordine eden endojen sistemin bir bileseni ve
diizenleyicisi oldugunu gostermektedir(205). Oksitosinin hem hayvan hem insan
caligmalariyla sinaptik plastisiteyi degistirdigi, duygusal ve sosyal “benligin”
sekillendirilmesinde rolii olan gbz temasi, sosyal tanima, baglanma, yakinlik kurma ve
ebeveynlik gibi sosyal davraniglarla iliskili olup pozitif sosyal etkilesimi

kolaylastirdig1 ortaya konmustur(9,11,66,205).
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Literatiir incelendiginde, oksitosin ve kalp, kalp hiz1 degiskenligi arasindaki
iliskinin saglikli bireyler ve farkli hastalik gruplarinda incelendigi goriilmektedir.
Endojen OXT seviyelerinin hem kalp hizin1 ve kan basincini azaltma gibi otonomik
(vagal) hem de sosyal kognisyon iizerine etkileri eksojen OXT uygulamalarinda da
goriilmiistiir. Inhale edilen oksitosinin ardindan santral seviyelerinin arttig1 hatta
plazma diizeyleri ile paralellik gosterdigi bildirilmistir(206). Kemp ve arkadaslarinin
saglikl erkek bireylerle yiiriittiigii randomize, plasebo kontrollii, ¢capraz gegisli bir
calismada, intranazal OXT uygulamasinin dinlenme halindeki KHD’yi (HF) arttirdig
bildirilmistir(207). Diger yandan, psikoz i¢in yiiksek riskli erkekler ve saglikli
kontrollerle yapilan ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollli, ¢apraz gegisli bir
calismada; uygulanan tek doz akut intranazal OXT tedavisi sonrasinda sadece yliksek
riskli grupta KHD (HF) degerlerinin plaseboya gore artis gdsterdigi saptanmistir(208).
So6zii gegen bu prososyal ve otonomik etkileri nedeniyle oksitosinin OSB
patogenezindeki olast yeri son donemde merak konusu haline gelmistir. Literatiir
incelendiginde oksitosin reseptér mutasyonlari, periferal konsantrasyonlart ve

farmakolojik oksitosin uygulamalarina dair ¢alismalarin oldugu goériilmektedir.
2.2.2.2.1.1. Oksitosin ve Sosyal Davramslar

OXT, OXTR (oksitosin reseptoriil) veya oksitosin sisteminin diizenleyicilerini
kodlayan genlerde null (yokluk) mutasyonlar1 tasiyan, genetigi degistirilmis farelerle
bircok arastirma yapilmistir(209). Bu alanda yapilan arastirmalar, otizm fare
modellerinde anormal beyin OXT sisteminin varhigindan bahsetmistir. Ilk olarak
Ferguson ve arkadaslari, OXT-baskilanmis (Oxt—/—) yetiskin erkek farelerde sosyal
tanima belleginde bozulma gozlemis, farelerin intraserebroventrikiiler alanina OXT
verilmesiyle sosyal hafiza kaybinin tersine dondiiglinii bildirmislerdir(210). Cok
fonksiyonlu bir molekiil olan ve OXT salgilanmasinda rol oynadig: bilinen CD38’i
(211) kodlayan genin baskilandig1 (CD38-/-) farelerde de bozulmus annelik davranisi
ve bozulmus sosyal bellek varligindan s6z edilmistir(212). Sala ve arkadaglarinin
calismasinda ise baskilanmig OXTR genine (Oxtr—/—) sahip yetiskin erkek farelerde
sosyal davranista otizm benzeri yetersizlikler, artmis saldirganlik, azalmis kognitif
esneklik bildirilmistir(213). Tlging sekilde, heterozigot OXTR genine (Oxtr+/—) sahip
farelerin de baz1 sosyal davranis problemleri sergiledigi ve bu farelere OXTR agonisti

verildiginde problemlerin ortadan kalktig rapor edilmistir(214). Maged1-baskilanmis
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(mage ailesi D1) yetiskin erkek farelerde OXT ndron sayilar1 ve hipotalamusta OXT
tiretiminin azaldigi, sosyal etkilesimin bozuldugu ve farelerin azalmis cinsel davranig
sergiledigi gbzlenmistir. Bu farelere akut subkiitan6z OXT uygulandiktan sonra sosyal
defisitlerin ortadan kalktigi bildirilmistir(215). Cntnap2 (kontaktin iliskili protein
benzeri 2) geni ¢ikarilan farelerin (Cntnap2—/—) OXT ekspresyonunda ve beyin OXT
seviyelerinde azalma olup otizm benzeri davramiglar sergiledigi ortaya
konmustur(216). Ayrica, tek bir intraperitoneal veya intranazal OXT uygulamasi ile
Cntnap2—/— fareler tarafindan sergilenen sosyal davranistaki eksikliklerin gegici
olarak azaldigi bildirilmistir. Biitiin bu bulgular, farelerde oksitosin sistemindeki
bozulmanin, sosyal hafiza eksikliginin 6tesine uzanan bir dizi OSB benzeri semptom
ile iliskili oldugunu ortaya koymustur(209). Insan genom ¢alismalarinda ise OXTR
geni ile iligkili iki tek niikleotit polimorfizmi (rs53576 ve 1s225429) ve OSB arasinda
anlamli iliski bulunmustur(66). Ayrica OSB ailelerinde OXTR geninde delesyon

tanimlanmistir(217).

Plazma OXT seviyelerinin beynin sosyal biligsel islemleme merkezlerindeki
aktivite ile giliglii ve pozitif yonlii iligkilerinin oldugu ayr1 ¢alismalarla
gosterilmistir(218,219). Otizmde OXT plazma seviyelerine iliskin calismalarin
sonuglar1 ¢ogunlukla, bu grupta oksitosinin norotipik c¢ocuklara gore diisiik
konstrasyonlarda oldugunu goéstermistir. Ilk olarak 1998 yilinda Modahl ve
meslektaslari, prepubertal donemdeki erkek otizmli ¢ocuklarda OXT’ nin giin ortasi
plazma seviyelerini saglikli kontrollerle karsilastirmis; hasta grubunda OXT seviyeleri
anlamli olarak diisiik saptanmistir(10). 2005 yilinda daha genis bir 6rneklemle 3.5 -14
yas aras1 ¢cocuklarla yapilan bir baska ¢aligmada otizmli grupta OXT plazma seviyeleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur(220). Diger yandan, otizmli
grupta saglikli kontrollere gore daha yiiksek OXT seviyelerini veya saglikli
kontrollerle arasinda farklilik olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur. Jacobson
ve ekibinin (2014) sadece erkek c¢ocuklari analizlere dahil ettigi calismada vaka
gruplarinda  kontrollere gore daha yiiksek bazal oksitosin  seviyeleri
bildirilmigsken(221); yiiksek fonksiyonlu 8-18 yas aras1 otizmli ¢ocuklarla yapilan bir
baska calismada vaka ve kontrol gruplari arasinda farklilik goriilmemistir(222). Ote
yandan, Zhang ve arkadaslar tarafindan 2016 yilinda yayimlanan bir arastirmada,

otizmli ¢ocuklarin plazma OXT seviyeleri arttik¢a otizm derecelendirme Slgegindeki
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sozel iletisim alt puanlarinin azalma egiliminde oldugu bildirilmistir(11). Erkek
otizmli ¢ocuklarla yapilan bir baska calismada, OXT seviyeleri otizm derecelendirme
ve sosyal cevaplilik toplam puanlarina gére agir vakalarda hafif-orta vakalara gore

diisiik saptanmistir(223).

Yetigkinlerle yiiriitiilen randomize kontrollii bir calismada 6 haftalik giinde iki
kez 24 TU intranazal OXT uygulamasi neticesinde, otizmli bireylerin sosyal tanima
becerilerinde anlamli iyilesme gozlenmistir(224). Gergek zamanh sosyal etkilesim
iceren bir ¢aligmada katilimeilara intranazal OXT verilmesi hem kontrol hem otizmli
grupta segici olarak goze bakisi arttirdigi bildirilmistir(225). 12-19 yas arasindaki
otizmli erkek ergenlere akut (tek doz) intranazal OXT uygulamasi neticesinde;
hastalarin gozlerden akil okuma testinde duygu tanima performansinda iyilesme
gbzlenmistir(226). Diger yandan bu sonuglarin aksine, 7-16 yas arasindaki otizmli
erkek ¢ocuklarla yapilan bir ¢alismada 4 giin siireyle intranazal OXT uygulamasinin
sosyal etkilesim becerileri acisindan plasebo ile arasinda anlamli fark
bulunmamistir(227). Otizmde oksitosinin etkinligi ile ilgili ¢aligmalarin sonuglari
arasindaki celigkilere metodolojik ve kisisel biyolojik farkliliklarin yol agmis
olabilecegi bildirilmistir(228).

2.2.2.2.1.2. Oksitosin ve Tekrarlayic1 Davramslar

Son donem caligsmalar, sosyal davranislar disinda otizmde goriilen tekrarlayici
davraniglarin da oksitosin gibi in vivo fizyolojik gostergelerle iliskili olabilecegini dile
getirmistir. Ancak bu konudaki arastirma sayis1 yetersiz ve elde edilen sonuglar
celiskilidir(9). Yetiskin OSB’lilerle yapilan randomize plasebo kontrollii ¢ift kor bir
calismada, sentetik oksitosin (pitosin) inflizyonu uygulanan hastalarda tekrarlayici
davraniglarda plasebo uygulananlara goére anlamli bir diislis saptanmistir(229).
Cocuklarla yapilan bir vaka-kontrol calismasinda, OSB’li ¢ocuklarda oksitosin
anlamli diizeyde diisiik saptanmis; oksitosin diizeyi kompulsif davranislar, aynilik
davraniglary, smnirli davraniglar alt o6lcek puanlart ile negatif yonli iliski

gostermistir(9).
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2.2.2.2.1.3. Oksitosin ve GIS Iliskisi

Oksitosinin beyin-bagirsak aksiyla yakindan iligkili oldugu; gastrointestinal
motilite, inflamasyon, makromolekiiler gegirgenlik ve mukozal onarimi diizenledigi
diisiiniilmektedir(230,231). Insanlarda, gastrointestinal sistem boyunca miyenterik ve
submuko6z ganglionlar ve sinir liflerinin oksitosin ve ayni zamanda enterik noronlarla
enterositlerin oksitosin reseptorii eksprese ettigi gosterilmistir(231,232). Kolonik
motor aktiviteyi stimiile ettigi ve kronik konstipasyonu olan kadinlarda nazal oksitosin
uygulamasinin gaita ¢ikis sikligimi arttirdigr bildirilmistir(233). Oksitosinin plazma
seviyelerinin dispepsisi, tekrarlayici karin agrilar1 ve irritabl bagirsak sendromu olan
hastalarda azaldigi bulunmustur(234,235). Literatiir incelendiginde otizmde bu alana
iliskin ¢aligma sayisinin oldukga kisitli oldugu goriilmektedir. OSB’de gastrointestinal
disfonksiyonla baglantili genetik biyobelirtegleri tanimlamaya c¢alisan giincel bir
calismada, OXTR genindeki polimorfizm otizm GIS semptomatolojisi ile iligkili
bulunmustur(236). Otizm hayvan ¢alismalari ile probiyotikler tarafindan endojen OXT
sinyalinin indiiklendigini ve OXT’e bagli davramigsal iyilesmelerin oldugu

gosterilmistir(237).
2.2.2.2.2. Kolesistokinin ve Otizmle Iliskisi

Kolesistokinin; ince bagirsagin enteroendokrin hiicreleri, enterik sinir
sisteminin ¢esitli noronlar1 ve santral sinir sisteminin korteks, hippokampiis, amigdala,
nukleus akkumbens, striatum ve substantia nigra gibi kortikal ve limbik yapilarinda
tiretilerek hormon veya noérotransmitter olarak islev géormektedir(199,238). Bir beyin-
bagirsak peptiti olarak CCK’nin istah, gida alim1 ve doygunluga aracilik eden cesitli
endojen ve eksojen etkilerine ek olarak anksiyete, nosisepsiyon, kalp hiz1 dahil ¢ok
cesitli fizyolojik ve psisik siireglerde rol oynadigi bilinmektedir(238-240). Abdominal
vagal afferentler iizerindeki CCK reseptorlerinin aktivasyonu, intestinal motilite ve
sekretuvar siirecleri saglayarak gastroprotektif ozellik gosterirken; beyinde CCK,
ozellikle asir1 fiziksel veya psikolojik stresorle olusan akut kardiyovaskiiler ve
davranigsal yanitlara aracilik eden amigdalar, hipotalamik ve orta beyin yolaklarindaki
aktiviteyi kolaylastirmaktadir(238). CCK sisteminin kisa siireli aktivasyonu

organizma i¢in faydali goriiniirken, bu sistemin kronik uyarilmasinin ciddi otonomik
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aktivasyonla karakterize patofizyolojik durumlarin gelisimine neden olabilecegi one

stirilmiistiir(238).

Kolesistokininin, CCK1 (CCK-A) ve CCK2 (CCK-B) olmak f{izere iki
reseptorlii bulunmaktadir. CCK2 mide ve vagus sinirinde bulunmasina ve beyindeki
CCK1 reseptdr dagiliminin diisliniilenden daha genis olmasina ragmen, Onceki
adlandirmalar birincil lokalizasyonlarina, beslenme i¢in “A” (alimentary) ve beyin

i¢cin “B”ye (brain) karsilik gelir(241).

CCK’nin otonomik etkileri arastirilmaya devam etmektedir. CCK’nin
kardiyovaskiiler etkileri sempatoeksitatuvar 6zellik gosterirken, bagirsakta nitrik oksit
salinimini modiile ederek vaskiiler tonu azalttig1 bildirilmistir. Yakin zamana kadar
CCK peptitlerinin kan beyin bariyerini ge¢medigi disiiniildigi i¢in, CCK’nin
sistemik uygulamasi sonrasi olusan otonomik kardiyovaskiiler etkilerin sadece
periferal CCK reseptorleri ile iligkisi oldugu zannediliyordu. Ancak artik, sistemik
enjekte edilen CCK’nin de kardiyovaskiiler sistem iizerinde santral aracili etkilerinin

oldugunu gosteren kanitlar bulunmaktadir(238).

CCK'nin sosyal davraniglardaki potansiyel norolojik mekanizmalarini
arastirmak tizere birtakim calismalar yapilmistir(201). Abramov ve meslektaslari,
CCK2 reseptor geninin hedeflenmis mutasyonunun disi farelerdeki sosyal izolasyonla
indiiklenen davranigsal etkileri antagonize ettigini bildirmislerdir. Buna bagl olarak,
CCK2 reseptorlerinin, disi farelerde sosyal izolasyonun ortaya ¢ikardigi davranigsal
tablonun gelisiminde dnemli bir rol oynadig1 sonucuna varilmistir(242). CCK-GABA
noronlarinin aktivasyonunun, toplam sosyalligi degistirmeden farelerde sosyal tanima
bellegini gelistirdigi gosterilmistir(243). Becker ve arkadaslarinin ¢alismasinda tekrar
eden sosyal yenilgi ile indiiklenmis depresyon benzeri belirti ve davranigsal
degisiklikler gbzlenen sicanlarda artmis kortikal kolesistokininerjik ndrotransmisyon
varhigindan s6z edilmistir(244). Siitten kesildikten sonra 30 giin boyunca sosyal
temastan yoksun birakilan sicanlarin bazolateral amigdala, hippokampiis, korteks,
dorsal rafe ¢ekirdegi, genikulat ¢ekirdek, ventral tegmental beyin bolgelerinde CCK
mRNA ifadesinin arttig1 bildirilmistir(245). Ayrica kolesistokininin amigdala gibi
limbik alanlarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunusu, CCK’nin anksiyete

norobiyolojisinde rolii olabilecegini diislindiirmiistiir(246). Nitekim; CCK enjekte
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edilen farelerde uyarilma ve korku yanitinin artmasi, sosyal etkilesim gibi anksiyete
testleri sirasinda farelere CCK reseptor antagonistleri verildiginde anksiyolitik etkiler

goriilmesi bu goriisii desteklemistir(241).

OSB'deki CCK seviyelerine iliskin veriler ise olduk¢a smirhidir. Kanda
mononiikleer hiicrelerdeki CCK seviyelerini inceleyen bir ¢alisma, otizm grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bildirmemistir(247). Asperger sendromlu bir

vakada CCK geninde 3p22.1p21.31 mikrodelesyonu bildirilmistir(248).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Tipi

Bu arastirma tek merkezli, kesitsel bir calisma olarak planlanmustir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirma evrenini otizm spektrum bozukluguna sahip bireyler, 6rneklemini
ise Eyliil 2020 ile Subat 2021 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine ardisik olarak
basvuruda bulunan, DSM-5 tani kriterlerine gore otizm spektrum bozuklugu tanisi
konmus, vaka grubu i¢in dahil edilme ve diglama kriterlerini karsilayan ve ¢aligmaya

katilmay1 kabul eden 3-8 yas arast 29 cocuk olusturmaktadir.

Calismamizin kontrol grubu ise Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 veya Genel Pediatri poliklinigine
basvuran, goniillii katilim talebi olan ve kontrol grubu i¢in belirlenen dahil edilme ve

dislama kriterlerini karsilayan 31 saglikli gocuktan olusmustur.

Arastirma Oncesinde minumum Orneklem biiyiikliigliniin hesaplanmasi i¢in
giic analizi yapilmustir. Iki bagimsiz grup arasinda oksitosin &lgiimleri bakimindan
farkliligin arastirildig1 vaka-kontrol ¢alismamiza kaynak olusturan arastirmaya gore,
%95 gliven araligi, %80 gii¢ ve 0.05 yanilma diizeyinde minimum 21 OSB tanili, 21
saglikli cocuktan olusacak toplam 42 kisilik 6rneklem biiyiikliigiiniin gerekli oldugu
bulunmustur(249).

Calisma hakkinda bilgilendirilen ve ¢alismaya ¢cocugunu dahil etmeyi kabul

eden ebeveynlerden sozlii ve yazili onam alinmistir (Ek-1).

3.2.1. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislanma Olgiitleri
Vaka grubu icin dahil edilme Kriterleri:

e DSM-5 6lgiitlerine gore klinik ve yapilandirilmis goriismelerle otizm spektrum
bozuklugu tanisi almis olmasi
e 3-8 yaglar1 arasinda olmasi

e Cocuklarin anne/babalarinin ¢aligmaya katilmaya goniillii olmasi
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Vaka grubu icin dislanma Kkriterleri:

e Kardiyak hastaliginin olmasi (kalpte ritim ve yapisal sorunlar)

e Solunumsal hastaliginin olmasi (astim vb.)

e Norolojik hastaliginin olmasi (epilepsi, serebral palsi vb.)

e (Qastrointestinal sisteme ait (enflamatuvar bagirsak hastaliklar1  vb.)
rahatsizliklarinin olmasi

e Kironik tibbi hastalifinin olmasi (metabolik, hematolojik, onkolojik hastalik
vb.)

e Caligmaya dahil edildigi sirada herhangi bir enfeksiyon tablosunun olmasi
(katilimcilardaki olas1 enfeksiyon tablosu klinik olarak 6rnegin; ates, ishal, son
bir haftadir antibiyotik kullanim1 vb. sorgulanmustir.)

e C(Calismaya dahil edildigi sirada psikotrop disinda herhangi kardiyak ve

gastrointestinal sistem fonksiyonlarini etkileyen bir ilag kullaniyor olmasi
Kontrol grubu i¢in dahil edilme kriterleri:

e 3-8 yaslar1 arasinda olmasi

e Cocuklarin anne/babalarinin ¢alismaya katilmaya goniillii olmasi

Kontrol grubu icin dislanma Kriterleri:

e Kardiyak hastaliginin olmasi (kalpte ritim ve yapisal sorunlar)

e Solunumsal hastaliginin olmasi (astim vb.)

e Norolojik hastaliginin olmasi (epilepsi, serebral palsi vb.)

e (Qastrointestinal sisteme ait (enflamatuvar bagirsak hastaliklar1  vb.)
rahatsizliklarinin olmasi

e Kronik tibbi hastaliginin olmas1 (metabolik, hematolojik, onkolojik hastalik
vb.)

e Calismaya dahil edildigi sirada herhangi bir enfeksiyon tablosunun olmasi
(katilimcilardaki olasi enfeksiyon tablosu klinik olarak 6rnegin; ates, ishal, son
bir haftadir antibiyotik kullanim1 vb. sorgulanmastir.)

e Klinik olarak herhangi bir nérogelisimsel bozuklugun olmasi
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e DSM-5’e gore uygulanan kalp hiz1 degiskenligi ol¢iimlerini etkileyebilecek
anksiyete bozukluklari, duygudurum bozukluklari, psikotik bozukluklar ve
post travmatik stres bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklarin varligi

e Caligmaya dahil edildigi sirada herhangi bir psikotrop veya kardiyak ve

gastrointestinal sistem fonksiyonlarini etkileyen bir ila¢ kullantyor olmasi
3.3. Veri Toplama Araclari
3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu (Ek-2)

Bu form, caligma i¢in arastirmaci tarafindan ebeveynlerden bilgi alinarak
doldurulmustur. Formda, ebeveyne ve varsa kardeslere ait yas, egitim diizeyi, meslek,
aile yapisi, aylik gelir, bosanma gibi sosyodemografik veriler, ebeveyne ve kardeslere
ait tibbi ve psikiyatrik 6ykiisii, annenin gebelik ve dogum 6ykiisii (gebelikte tibbi veya
psikiyatrik hastalik Oykiisti, dogum sekli, dogum sirasinda komplikasyon vb.),
gocugun pre- peri- ve postnatal dykiisii (intrauterin gelisim, dogum tartis1 ve zamani,
kuvoz bakimi, anne siitii alma siiresi vb.) ¢ocugun gelisim basamaklar1 (anlamli tek
kelime sodyleme, climle kurma, yiirlime, tuvalet egitimi), ¢ocugun egitimi (kres,
anaokulu, 6zel egitim vb.), cocugun fiziksel ve psikiyatrik tibbi Oykiisii (ge¢mis
tanilar, vaka grubu i¢in otizm tan1 alma yasi, ilag veya tamamlayici tedavi kullanimi)
ve son olarak psikiyatrik muayene bulgularinin degerlendirildigi klinik verileri

igermektedir.

3.3.2. Okul Cagi1 Cocuklari icin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme
Cizelgesi - Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu - Tiirk¢e Uyarlamasi1 (CDSG-SY-T)
[Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age
Children Present and Lifetime Version-Turkish Adaptation; K-SADS-PL-T]
(Ek-3)

Kaufman ve arkadaslar1 tarafindan 1997 yilinda, DSM-III-R ve DSM-IV tani
Olciitlerine gore 6-18 yas arasindaki ¢ocuk ve ergenlerde gecmisteki ve simdiki
psikopatolojiyi taramak amaciyla gelistirilen ve yine Kaufman ve arkadaslarinin 2016
yilinda DSM-5 tan1 olciitlerine gore giincelledikleri yar1 yapilandirilmis bir goriisme
formudur(250,251). Gorlisme ¢izelgesinin ilk boliimiinde yapilandirilmamis bir
goriisme ile gocugun ve ailesinin sosyodemografik ozellikleri, yakinmalari, gelisim

oykiisti, saglik durumu, genel olarak okuldaki ve evdeki islevselligi ile ilgili bilgiler
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sorgulanir. Ikinci boliimde hem gegmis hem de su andaki (son iki aydaki) 200’den
fazla 6zgiil belirtiyi degerlendiren tarama sorular1 yer alir. Ugiincii boliim DSM-5
tanilarini dogrulamak i¢in yapilan degerlendirme ve gézlem sonuglarindan olusur. Her
bir bilgi kaynagindan alinan bilgiler ayr1 ayr1 ve sonunda klinisyenin gozlemleriyle de
birlikte birlestirilerek puanlanir. CDSG-SY-DSM-5-T ile taranabilen birincil tanilar;
major depresif bozukluk, siiregen depresif bozukluk, mani, hipomani, siklotimi,
bipolar bozukluklar, yikic1 duygudurum diizensizligi bozuklugu, sizoaffektif
bozukluklar, sizofreni, sizofreniform bozukluk, kisa tepkisel psikoz, panik bozukluk,
agorafobi, ayrilik anksiyetesi bozuklugu, basit fobi, sosyal anksiyete bozuklugu/segici
konusmazlik, yaygin anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu, davranim bozuklugu, karsit olma/karsi gelme
bozuklugu, eniirezis, enkoprezis, anoreksiya nervoza, bulimiya nervoza, tikinircasina
yeme bozuklugu, gecici tik bozukluklari, Tourette bozuklugu, kronik motor ya da
vokal tik bozuklugu, alkol kotiiye kullanimi, madde kotiiye kullanimi, travma sonrasi
stres bozuklugu ve otizm spektrumu bozukluklaridir. DSM-5 degisiklikleriyle beraber
CDSG-SY-DSM-5 ile taranabilen tanilar arasma yikict duygudurum diizensizligi
bozuklugu, sosyal anksiyete bozuklugu/segici konusmazlik, tikinircasina yeme
bozuklugu ve otizm spektrumu bozukluklar1 da eklenmistir(252). Formun DSM-III ve
DSM-IV olg¢iitlerini igeren versiyonun Tiirkce uyarlamasi, gegerlilik ve giivenilirligi
Gokler ve arkadaglari tarafindan 2004 yilinda yapilmis(253), DSM-5 Tiirkge
uyarlamasinin gegerlik giivenilirligi ise Unal ve arkadaslar tarafindan 2019 yilinda
yapilmistir(252). Formun okul oncesi yas grubunun psikopatoloji taramasinda

kullanilabilecegini, giivenilir oldugunu goésteren ¢alismalar mevcuttur(254,255).

3.3.3. Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi (CODO) [Childhood Autism
Rating Scale; CARS] (Ek-4)

Schopler ve arkadaslari tarafindan 1971 yilinda gelistirilen bu 6l¢ek ile otizmin
klinik diizeydeki siddetinin belirlenmesi amaclanmistir(256). CODO; ‘insanlarla
iligk1’, “‘taklit’, ‘duygusal tepkiler’, ‘viicudun kullanimi’, ‘nesne kullanimr’,
‘degisikliklere uyum saglama’, ‘gorsel tepkiler’, ‘dinlenme tepkileri’, ‘tat, koku ve
dokunma tepkileri ve kullanimr’, ‘korku/iirkeklik’, ‘sozel iletisim’, ‘s6zel olmayan
iletisim’, ‘etkinlik diizeyi’, ‘entelektiiel yanitin diizeyi ve uygunlugu’ ve en son

davraniglar1 otizm tanis1 agisindan genel olarak degerlendiren ‘genel izlenimler’
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seklinde 15 alt basliktan olusmaktadir. Klinisyen tarafindan doldurulan bu 6lgekte her
madde 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5 ve 4 seklinde derecelendirilip toplam puan en az 15, en
fazla 60 olabilmektedir. Olgekten 30-36,5 puan alan ¢ocuklar klinik olarak hafif-orta,
37-60 puan alanlar agir otizmli olarak degerlendirilmektedir. CODO’niin otizmli ve
otizmi olmayan zihinsel yetersizligi olan bireyler arasinda otistik belirtileri iyi
derecede ayirt ettigi gosterilmistir(257). Ik defa 1996 yilinda Sucuoglu ve ark.
tarafindan Tiirk¢e’ye uyarlanmistir(258). 2016 yilinda Gassaloglu ve ark. tarafindan
gecerlilik  ve giivenirlik analizi yapilmis ve kesim puani 29,5 olarak

belirlenmistir(259).

3.3.4. Sorun Davramis Kontrol Listesi (SDKL) [Aberrant Behaviour Checklist;
ABC] (Ek-5)

1985 yilinda Aman ve arkadaslar1 tarafindan otizm ve zihinsel engelli
bireylerde problem davraniglari ve uygulanan g¢esitli tedavilerin etkinligini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmis bir dlgme aracidir(260). Ebeveyn, 6gretmen
ve/veya klinisyen tarafindan doldurulan bu dlgekte bes faktor altinda toplanan 58
madde bulunmaktadir. Birinci faktor irritabilite, ajitasyon ve aglama (15 madde);
ikinci faktor letarji ve sosyal ice ¢ekilme (16 madde); licilincii faktor tekrarlayici
davranislar (7 madde); dordiincii faktor hiperaktivite ve itaatsizlik (16 madde); besinci
faktor ise uygunsuz konusma (4 madde) olarak adlandirilmistir. Her bir madde °0:
boyle bir sorun yok’, ‘1: var, ama rahatsiz edici diizeyde degil’, ‘2: rahatsiz edict’, ‘3:
cok rahatsiz edici’ olmak tizere dortlii derecelendirmeyi igermektedir. Toplam ve alt
Ol¢eklerden alman yiiksek puan sorun davramisin siddetinin yiiksek oldugunu
gosterir(257). Olgegin Tiirkce gecerlik ve giivenirlik calismasi1 2009°da Karabekiroglu
ve arkadaslar tarafindan 1-4 yas arasi ¢ocuklarda(261), Sucuoglu ve arkadaslari
tarafindan ise 10-25 yas arasi bireylerde yapilmis olup(262), ilkokul ¢ag1 cocuklarinda

kullanimin1 gosteren ¢alismalar da vardir(263-265).

3.3.5. 6-Maddeli Gastrointestinal Siddet Ol¢egi (6-GSO) [6-Item Gastrointestinal
Severity Index; 6-GSI] (Ek-6)

Schneider ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda gelistirilen 9 maddeli
Gastrointestinal Siddet Olgegi’nin kisaltilmis halidir(266). Bu 6l¢egin ilk 6 maddesini
icermekte olup kabizlik, diyare, diski kivami, digki kokusu, siskinlik ve karmn agrisi
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yakinmalarimi degerlendirmektedir. Klinisyen veya ebeveyn tarafindan doldurulan
Olcekte her madde 0-2 puan arasinda derecelendirilmektedir. Kabizlik i¢in; haftada 5
ve lizeri sayida digskilama “0 puan”, haftada 3-4 diskilama “1 puan”, haftada 0-2
diskilama “2 puan” olarak tanimlanmustir. ishal i¢in; giinde 0-1 yumusak diskilama “0
puan”, giinde 2-3 yumusak diskilama “1 puan”, giinde 4 ve lizeri yumusak digkilama
“2 puan” olarak tanimlanmistir. Ortalama digki yogunlugu i¢in; normal kivam “0
puan”, gevsek ve bigimsiz “1 puan”, sulu “2 puan” olarak tanimlanmistir. Disk1 kokusu
icin; normal “0 puan”, anormal 1 puan”, asir1 kot koku “2 puan” olarak
tanimlanmistir. Siskinlik i¢in; normal “0 puan”, sik “1 puan”, her giin ise “2 puan”
olarak tanimlanmistir. Karin agrist i¢in; yok “0 puan”, hafif rahatsizlik “1 puan”, orta-
siddetli rahatsizlik ise “2 puan” olarak tamimlanmstir. Olcegin Tiirkce gecerlilik ve
giivenilirlik calismasi bulunmayip ¢alisma i¢in tarafimizca ¢evrilmistir. Ancak dlgek
tilkemizde yapilan bazi ¢aligmalarda da Tiirkge’ye ¢evrilerek kullanilmistir(267,268).
Calismamizda ise Cronbach Alfa giivenirlik katsayisi 0.73 olarak belirlendi.

3.4. Kalp Hiz1 Degiskenligi Ol¢iimii

Kalp hiz1 degiskenligi 6l¢iimii i¢in biitiin ¢cocuklar uygun sicaklik (22-25 °C)
ve nemdeki sessiz degerlendirme odasma almmistir. Olgiim sirasinda ¢ocuklara bir
ebeveyni ve ¢alismay: yiiriiten hekim eslik etmistir. Ol¢iime baglamadan dnce yaklasik
10-15 dakika arasinda g¢evreye alisma siiresi taninmigtir. Sirkadiyen ritmin kalp hizi
degiskenligi lizerindeki etkisini en aza indirmek i¢in Slgiimler 08.00-11.00 arasinda
yapilmistir. Olgiim igin bir non-invazif kalp hiz1 monitérii olan Actiheart Software
Versiyon 4.0.103 (Cambridge Neurotechnology, Cambridge, UK) kullanilmistir.
Actiheart kalp hizi monitoriiniin ¢ocuk ve eriskinlerde kalp hizi degiskenligi
Olctimlerinde gecerli ve giivenilir oldugu gosterilmistir(269). Katilimcinin derisi 1lik
su ile temizlendikten sonra V1 ve V5 pozisyonunda iki Ag/AgCl EKG elektrotu (3M
Red Dot 2560) yerlestirilmis, toplam 10 dakikalik oturur pozisyonda dinlenim hali
Olctimii yapilmis, 6l¢iimiin son bes dakikasi analizlere alinmistir. Dinlenim halindeki
Olcltim i¢in c¢ocuklarin sikilmalarin1 ve yerlerinden kalkmalarin1 6nlemek amaciyla
cocuklarin oniine oyuncaklar koyulmustur. Buna ragmen yerinde durmakta giigliik
ceken cocuklara benzer caligmalarda uygulandigi iizere doga-hayvan videolar

seyrettirilmistir(194,270).
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Kaydedilen veriler analiz edilmek {izere Kubios HRV Standard Versiyon 3.4.1
programina (2016-2020 Kubios Oy, Finland) aktarilmistir. Her kayittan frekans ve
zaman bagimh kalp hizi degiskenligi parametrelerinden HF, LF, VLF, LF/HF,
RMSSD, SDNN ve pNN50 degerleri hesaplanmistir. LF ve HF bandi smirlar,
cocuklarda ve bebeklerde KHD'in bildirilmesine yonelik tavsiyelere gore
secilmistir(271). HF bandinin (solunum band1) frekans araligi yetiskinlerden daha hizli
nefes alan bebekler ve ¢ocuklar i¢in 0.24-1.04 Hz'e, LF bandi i¢inse 0.04-0.24 Hz
seklinde ayarlanmistir. Olgiim sirasinda meydana gelen artefaktlar Kubios otomatik
diizeltme programi (medium, diizeltme diizeyi) ile temizlenmistir. Kalp hizi
degiskenliginin frekans bandinin analizi fast fourier doniisiimii (FFT) ile elde edilen
giic dagilimi iizerinden gergeklestirilmistir. Olgiim cihazi, kalp hiz1 degiskenligi
parametreleri yaninda ayn1 zamanda kisilerin o siradaki fiziksel aktivite diizeylerini de

kaydedebilmektedir.

3.5. Oksitosin ve Kolesistokinin Ol¢iimii

Oksitosin ve kolesistokinin diizeylerini incelemek i¢in hastalarin bir gecelik
acliklarini takiben sabah 08.00-11.00 arasinda 6n kollarindan 5 mL serum separatdrlii
jelli biyokimya tiipline vendz kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnekleri en gec¢ 20 dakika
i¢inde Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvari’na gonderildi. Laboratuvarda tiipteki kanin pihtilasmas1 gozlendikten
sonra ornekler 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi ve tiipilin iist kismindan serum
ornekleri elde edildi. Elde edilen serum 6rnekleri eppendorf tiiplere ayrildi ve -80°C
ornekler calisilincaya kadar saklandi. Ayrilan serum orneklerinden oksitosin ve
kolesistokinin diizeyleri tibbi biyokimya arastirma laboratuvarinda ELISA kitleri ile

dleiildil,
Kan Orneklerinin Eldesi

Hasta ve kontrol grubundan seperator jelli biyokimya tiipiine alinan kan 6rnekleri, oda
sicakliginda 20 dakika bekletilerek pihtilasmalar1 saglandi. Sonrasinda tiipler
1800xg’de 10 dakika santrifiijjlendi. Santriflij sonrast serum kisimlar1 dikkatlice 1.5
mL’lik kapakli tiiplere aktarildi ve ¢alisilincaya kadar -80°C’de saklandi.
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Human Oksitosin Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serumlarinda Oksitosin (OXT) seviyeleri {iretici firmanin tavsiyeleri
dogrultusunda Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kiti (Wuhan USCN
Business Co., Ltd. Cat No: CEB052Ge, Lot:1.210323373, Wuhan, China) kullanilarak

belirlendi.
Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

e -80°C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.
e Oksitosin standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve 50 pL olacak

sekilde kuyucuklara yiiklendi.

e ELISA pleytinde numuneler i¢in ayrilan kuyucuklara 50 pL numune ilave edildi.

e Daha sonra her bir kuyucuga 50 uL Detection Reagent A ¢ozeltisi ilave edildi.

e Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 60 dakika inkiibasyona
birakildi.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, nce i¢indeki s1v1 uzaklastirilip yikama tamponu ile
pleyt yikayicist ile 3 kez yikandi.

e Yikama islemi sonrasinda her bir kuyucuga 100 pL Detection Reagent B ¢6zeltisi
ilave edildi.

e Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de c¢alkalayicida 30 dakika inkiibasyona
birakildi.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, énce icindeki sivi uzaklastirilip yikama tamponu ile

pleyt yikayicist ile 5 kez yikandi.
Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

e Renklendirme i¢in her bir kuyucuga o6nce 90 pL Substrat ¢ozeltisi eklendi.
37°C’de karanlikta 15 dakika inkiibasyona birakildi.

e Daha sonra her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklendi ve
numunelerin renginin sartya dondiigii gézlendi.

e Orneklerin absorbanslart VERSA (Designed by molecular Devices in California,
USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii.

e Sonugclar pg/mL cinsinden verildi.

e Bu calismanin %CV degeri 8.67 bulundu.
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Grafik 1. Oksitosin Standart Grafigi
Human Kolesistokinin Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serumlarinda Kolesistokinin (CCK) seviyeleri iiretici firmanmn tavsiyeleri
dogrultusunda Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) kiti (Wuhan USCN
Business Co., Ltd. Cat No: CEA802Hu, Lot:1.210311672, Wuhan, China)

kullanilarak belirlendi.
Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

e -80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi.
e Kolesistokinin standartlar1 kit prosediirlerine uygun olarak hazirlandi ve 50 pL

olacak sekilde kuyucuklara yiiklendi.

e ELISA pleytinde numuneler i¢in ayrilan kuyucuklara 50 pL numune ilave edildi.

e Daha sonra her bir kuyucuga 50 uLL Detection Reagent A ¢ozeltisi ilave edildi.

e Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de c¢alkalayicida 60 dakika inkiibasyona
birakildi.

e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, dnce icindeki siv1 uzaklastirilip yikama tamponu ile
pleyt yikayicisi ile 3 kez yikandi.

¢ Yikama islemi sonrasinda her bir kuyucuga 100 uL Detection Reagent B ¢ozeltisi
ilave edildi.

e Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 30 dakika inkiibasyona
birakildi.
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e Inkiibasyon sonrasinda pleyt, &nce igindeki siv1 uzaklastirilip yikama tamponu ile

pleyt yikayicist ile 5 kez yikandi.
Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

e Renklendirme i¢in her bir kuyucuga once 90 pL Substrat c¢ozeltisi eklendi.
37°C’de karanlikta 15 dakika inkiibasyona birakildi.

e Daha sonra her bir kuyucuga 50 pL renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklendi ve
numunelerin renginin sartya dondiigii gézlendi.

e Orneklerin absorbanslart VERSA (Designed by molecular Devices in California,
USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii.

e Sonuglar pg/mL cinsinden verildi.

e Bu calismanin %CV degeri 7.16 bulundu.
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Grafik 2. Kolesistokinin Standart Grafigi

3.6. Uygulama

Ik olarak ebeveynler arastirmanin amaci ve igerigi hakkinda bilgilendirilmis
ve kendilerinden ¢ocugunu ¢aligsmaya dahil etmeye goniillii olduguna dair yazili onami
alinmistir. Daha sonra ebeveynden bilgi alinarak ve klinik gozlem ile gerekli
degerlendirme araglar1 (Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu, CDSG-SY-T,
CODO, SDKL, 6-GSO) doldurulmustur. Hastanin boy, kilo, tansiyon ve ates dlgiimleri
yapilarak kaydedilmistir. Ardindan 10 dakikalik kalp hiz1 degiskenligi Ol¢iimii

yapilmigtir. Olgiim sonrasinda oksitosin ve kolesistokinin diizeyleri igin hastadan
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biyokimya tiipiine 5 cc kan alinmis, ¢alisilana kadar -80°C’de saklanmak iizere T1bbi

Biyokimya Anabilim Dal1 Laboratuvari’na transferi saglanmistir.

3.7. Veri Analizi

Veriler, IBM SPSS 22 (International Business Machines-Sosyal Bilimler i¢in
Istatiksel Paket) kullanilarak analiz edilmistir. Tamimlayici istatistikler frekans ve
yiizde, ortalama ve standart sapma ve minimum-maksimum degerler ile sunulmustur.
Veri dagilimlariin normalligi, Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendirilmistir.
Kategorik degiskenler arasindaki karsilastirmalar i¢in Pearson Ki-Kare testi, Fisher’in
Kesin testi ve Fisher Freeman Halton testi uygulanmustir. Iki bagimsiz grup arasindaki
siirekli ya da sirali degiskenlerin karsilastirmalarinda normal dagilim saglandigi
durumda Bagimsiz Orneklemlerde t testi, saglanmadigi durumda Mann-Whitney U
testi kullamlmistir. Iki siirekli degiskenin iliski analizlerinde normal dagilima uyan
verilerde Pearson, uymayan verilerde Spearman’s korelasyon analizleri kullanilmistir.
Degiskenler arasindaki iligkiler korelasyon katsayisi (r) ile agiklanmistir. Karistirict
degiskenler i¢in kismi korelasyon analizleri kullanilmistir. Alt gruplar ve kontrol
grubu arasindaki niceliksel degerler Kruskal Wallis Analizi ile incelendi. Post hoc
analizlerde Bonferroni diizeltmeli Dunn testi kullanildi. Tip 1 hata diizeyi 0.05 ve

altinda (p<,05) oldugunda istatistiksel anlamliligin var oldugu kabul edilmistir.

3.8. Etik Kurul ve Bilimsel Arastirmalar Proje Birimi Onay1

Arastirma icin 28.09.2020 tarihinde Karadeniz Teknik Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Komisyonundan 2020/274 protokol numarasiyla etik onay
alinmistir. Ayrica arastirma Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Birimince desteklenmis olup proje kodu TTU-2020-9196’dur.
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4. BULGULAR

4.1. Vaka ve Kontrol Gruplarinda Cinsiyet ve Yasa gore Dagilima iliskin Veriler

Belirtilen zaman araliginda ¢alismamiza 29°u OSB (%3.4 kiz), 31’1 kontrol

(%6.5 ki1z) olmak tizere toplam 60 cocuk dahil edilmistir. Vaka grubundaki bireylerin

yas ortanca ve min-max degerleri 70 (36-99) ay iken, kontrol grubununki 66 (37-99)

ay olup cinsiyet ve yas agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=

1.000; p=.947) (Tablo 2 ve 3).

Tablo 2. Cinsiyete gore Dagilm

Vaka Kontrol
n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 28 (96.6) 29 (93.5) p= 1.000
Kiz 1(3.4) 2 (6.5)
Toplam 29 (100) 31 (100)
Fisher’in Kesin Testi
Tablo 3. Yasa gore Dagilim
Vaka Kontrol
ortc. (min-max) ortc. (min-max)
Yas (ay) 70 (36-99) 66 (37-99) Z=-.067 p= 947

Mann-Whitney U Testi

4.2. Vaka ve Kontrol Gruplarinda Fizyolojik Ozelliklere iliskin Veriler

Vaka grubunda viicut kitle indeksi kontrol grubuna goére yiiksek saptanmis,

ancak istatistiksel fark bulunmamistir (p=.081). Vaka grubunda asir1 kilolu/obez olma

orani %37.9 (n=11) iken, kontrol grubunda bu oran %25.8 (n=8)’dir (p= .313).

Ortalama kalp hizi, sistolik, diyastolik kan basinci ve 6l¢iim sirasindaki fiziksel

aktivite agisindan da gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (sirasiyla p=

.690; p= .636; p= .457; p= .819) (Tablo 4).
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Tablo 4. Fizyolojik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Vaka Kontrol
ortxss/n(%)/ ortxss/n(%)/
ortc. (min-max) ortc. (min-max)
VKi (kg/m?) 16 (14-30) 16 (13-21) “Z=-1.745
p=.081
Persentil
Normal (<85 per) 18 (62.1) 23 (74.2) b)(2= 1.018
Asiri kilolu/obez 11 (37.9) 8 (25.8) p=.313
(>85 per)
Kalp Hiz1 (atim/dKk) 106.47 + 13.87 105.13 +11.96 ‘t=-401
p=.690
SKB (mmHg) 110 (69-124) 110 (90-132) “Z=-474
p=.636
DKB (mmHg) 70.55+11.23 72.52 £9.03 ‘r=.749
p=.457
Fiziksel Aktivite 66 (0-1822) 53 (4-744) “Z=-.229
p=.819

VKI: Viicut Kitle Indeksi, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci, per: persentil
“Mann-Whitney U Testi

bPearson Ki-Kare Testi

Bagimsiz Orneklemlerde t Testi

4.3. Vaka ve Kontrol Gruplarinda Dogumsal ve Gelisimsel Ozelliklere iliskin

Veriler

Gebelik doneminde annelerin herhangi bir tibbi veya ruhsal problem yasama
oraninin gruplar arasinda anlamh fark gostermedigi saptanmistir (p= .144).
Katilimcilarin  dogum  tartist  agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark
saptanmamustir (p= .824). Her iki grupta da sezaryen ile dogum oranlarinin normal
vajinal yolla doguma gore yiiksek oldugu goriilmiis, gruplar arasinda anlamli fark
tespit edilmemistir (p= .307). Vaka grubundaki 2’ser vakanin preterm ve postterm
(%13.8) oldugu, kalan ¢ocuklarin zamaninda dogdugu ve dogum zaman agisindan
kontrol grubuyla arasinda istatistiksel fark olmadig1 saptanmistir (p= .417). Postnatal
ozellikler incelendiginde; asfiksi Oykiisii, kuvéz bakimi ve fototerapi ihtiyaci
yoniinden gruplar arasinda anlamli fark gériilmemistir (sirasiyla p= 1.000; p=.500; p=
.702). Anne siitli alma siireleri agisindan kiyaslandiginda; vaka grubunun ortancasit 12
(0-42) ay, kontrol grubunun 19 (3-30) ay olup gruplar arasinda istatistiksel fark oldugu
belirlenmistir (p=.004).
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Tek kelimeyi sdyleme yas1 vaka grubunda 12 (8-60) ay, kontrol grubunda 12
(9-24) ay; desteksiz yliriime yas1 ise vaka grubunda 12 (9-24) ay, kontrol grubunda 12
(10-18) ay olarak saptanmustir. Tek kelime sOyleme agisindan gruplar arasinda anlamli
fark tespit edilirken (p= .003); desteksiz yiirime yasi yoniinden anlamhi fark
goriilmemistir (p=.509). Ayrica vaka grubunun %44.8’inin tuvalet egitimi becerisini
kazanamadigi, kontrol grubundaki tiim katilimeilarin ise tuvalet egitimini tamamladigi

gorilmistir (p=.000).

Alerjik reaksiyonlar ve febril konvulsiyon hadiselerinin vaka grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda goriildiigli ancak iki grup arasinda istatistiksel fark

olmadig1 saptanmistir (sirastyla p=.653; p=.229) (Tablo 5).

Tablo 5. Dogumsal ve Gelisimsel Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Vaka Kontrol
n(%)/ n (%) /
ortc. (min-max) ortc. (min-max)
Gebelik Doneminde
Tibbi/Ruhsal
Problem
Var 7(24.1) 13 (41.9) 2=2.136
Yok 22 (75.9) 18 (58.1) p=.144
Dogum Tartis1 3.52(0.70-4.80)  3.43 (2.25-4.20) ©7=-222 p=.824
Dogum Sekli
NVY 10 (34.5) 7 (22.6) “v2=1.045
C/S 19 (65.5) 24 (77.4) p=.307
Dogum Zamani
Term 25 (86.2) 28 (90.3)
Preterm 2(6.9) 39.7) “¥2=1.998
Postterm 2(6.9) 0(0.0) p= 417
Asfiksi OyKkiisii
Var 1(3.4) 1(3.2) dp=1.000
Yok 28 (96.6) 30 (96.8)
Kuvéz Oykiisii
Var 6 (20.7) 4(12.9) dp= 500
Yok 23 (79.3) 27 (87.1)
Fototerapi OyKkiisii
Var 4 (13.8) 3(9.7) dp= 702
Yok 25 (86.2) 28 (90.3)
Anne Siitii Alma (ay) 12 (0-42) 19 (3-30) bz=-2.875
p=.004
Tek Kelimelik 12 (8-60) 12 (9-24) bz=-3.000
Konusma (ay) p=.003
Yiiriime (ay) 12 (9-24) 12 (10-18) b7=-.660 p=.509
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Tuvalet Egitimi

Var 16 (55.2) 31(100.0)  9p=.000
Yok 13 (44.8) 0 (0.0
Alerji Oykiisii
Var 7 (24.1) 6 (19.4) Y2= 202 p= .653
Yok 22 (75.9) 25 (80.6)
FK OyKkiisii
Var 2 (6.9) 0 (0.0) dp= 229
Yok 27 (93.1) 31 (100.0)

NVY: Normal Vajinal Yol, C/S: Sezaryen, FK: Febril Konvulsiyon
“Pearson Ki-Kare Testi

bMann-Whimey U Testi

‘Fisher Freeman Halton Testi

dFisher’in Kesin Testi

4.4. Vaka ve Kontrol Gruplarinda Ebeveynlerin Sosyodemografik Ozellikleri ve

Aileye ait Tanimlayic1 Veriler

Vaka grubundaki ¢ocuklarin annelerinin giincel yas ortalamasi 32.59 + 4.56
yil, babalarinin ortancasit 35 (31-53) yil olarak saptanmistir. Kontrol grubundaki
cocuklarin annelerinin giincel yas ortalamalart ise 36.42 £ 4.67 yil, babalarinin
ortancasi 40 (30-57) yil olarak belirlenmistir. Kontrol grubunda hem anne hem baba
yas1 vaka grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=.002; p=
.010). Ebeveynlerin dogumdaki yas ortalamalar1 da vaka grubunda anlamli olarak

diisiik ¢ikmistir (anne i¢in p=.002; baba icin p=.008) (Tablo 6).

Tablo 6. Ebeveynlerin Yas Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Vaka Kontrol
ort+ss/ ort+ss/
ortc. (min-max) ortc. (min-max)
Giincel Ebeveyn Yasi
Anne 32.59 +£4.56 36.42 £ 4.67 “=3.216 p=.002
Baba 35 (31-53) 40 (30-57) bZ=-2.588 p=.010
Dogumdaki Ebeveyn
Yasi
Anne 2721 +4.64 31.02 +£4.57 “=3.203 p=.002
Baba 30.67 (23.67- 34.25(26.50-  bZ=-2.634 p=.008
44.75) 51.75)

“Bagimsiz Orneklemlerde t Testi
bMann-Whitney U testi

Gruplar ebeveynlerinin egitim diizeyi ve mesleki durumlari agisindan

karsilastirildiginda; vaka grubundaki ¢ocuklarin annelerinin egitim seviyesinin en sik
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ortaokul diizeyinde (%34.5) oldugu, kontrol grubundaki annelerin ise en sik lise
diizeyinde (%35.5) oldugu tespit edilmistir. Vaka grubundaki babalarin egitim
seviyesinin en sik lise (%31.0), kontrol grubundaki babalarin ise en sik lisans
diizeyinde (%54.8) oldugu belirlenmistir. Egitim seviyesi acisindan kontrol grubunda
vaka grubuna gore hem anne hem babalarin egitim seviyesinin vaka grubundaki
ebeveynlere gore yiiksek oldugu saptanmustir (sirastyla p= .034; p= .010). Vaka ve
kontrol gruplar1 ebeveynlerin ¢alisma durumlar1 yoniinden karsilastirildiginda; vaka
grubundaki annelerin bir iste ¢alismama oranlarimin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark yaratmadigi tespit edilmistir (p=
.128). Babalarin bir iste calisma durumu agisindan da gruplar arasinda anlamli fark

goriilmemistir (p=.113) (Tablo 7).

Tablo 7. Ebeveynlerin Egitim Diizeyleri ve Mesleki Durumlarinin

Karsilastirilmasi
Vaka Kontrol
n (%) n (%)
Ilkokul 6 (20.7) 4 (12.9)
Ortaokul 10 (34.5) 2 (6.5)
Anne Egitim Lise 7 (24.1) 11(35.5)  %2=10.145 p=.034
On lisans 1 (3.4) 5(16.1)
Lisans 5(17.2) 9 (29.0)
Ilkokul 7 (24.1) 2 (6.5)
Ortaokul 7 (24.1) 2 (6.5)
Baba Egitim Lise 9 (31.0) 9(29.0)  %2=12.120 p=.010
On lisans 1 (3.4) 1(3.2)
Lisans 5(17.2) 17 (54.8)

Cahsiyor 6 (20.7) 12 (38.7)
Calismyor 23 (79.3) 19 (61.3)
. Cahsiyor 29 (100.0) 27 (87.1)

Baba Iy Calismyor 0(0.0) 4(12.9)

4Fisher Freeman Halton Testi

Anne Is by2=2.317 p=.128

p="113

bPearson Ki-Kare Testi
¢Fisher’in Kesin Testi

Ebeveynlerin birliktelik durumlart karsilagtirildiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p= 1.000). Ebeveynler arasinda
akrabalik goriilme sikliginin vaka grubunda %17.2, kontrol grubunda %6.5 oraninda

oldugu saptanmis, bu fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p= .247). Vaka
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grubunun %37.9’unda aylik toplam gelirin asgari iicret ve altinda oldugu, aylik toplam
gelirin kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur (p=.006). Vaka
grubunda genis aile tipinin goriilme sikliginin (%17.2) kontrol grubuna (%3.2) gore
daha fazla oldugu goriilmiis, ancak anlaml fark goriilmemistir (p=.098). Aile i¢inde
sigara veya alkol kullanim aligkanliginin gruplar arasinda anlaml fark gostermedigi

tespit edilmistir (p=.611) (Tablo 8).

Tablo 8. Aileye ait Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Vaka Kontrol
n (%) n (%)
Var 0(0.0) 1@3.2) a
Ayniik Yok 29(100.0) 30968 P~ 1000
Var 5(17.2) 265 .
ggbalk Yok 24(828) 29(935) P=24
AV 3000 vealtn  11(37.9) 2(6.5)
Tz o 3000-5000  11(37.9)  11(35.5) ’y2=11.999 p=.006
Ge}’ir 5000-10.000 4 (13.8) 14 (45.2)
10.000 ve iistii 3 (10.3) 4 (12.9)
. Cekirdek 24 (82.8)  30(96.8) .,
Aile Tipi Genis 5(17.2) 132  P=0%
Sigara-Alkol Var 14 (48.3) 17 (54.8) e _
Kullanimi Yok I5(517) 14452y x2=238p=6l1

4Fisher’in Kesin Testi
bFisher Freeman Halton Testi
¢Pearson Ki-Kare Testi

Vaka grubunda kardes sayis1 ortanca ve min-max degerleri 1 (0-5) iken,
kontrol grubunda 1 (0-3) tespit edilmistir. Vaka grubundaki ¢ocuklarin %38.7’sinin
ailelerinin ilk ¢ocugu oldugu goriilmiistiir. Kardes sayis1 ve dogum siras1 agisindan
her iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla p=.741; p= .422) (Tablo
9).

Tablo 9. Kardes Sayis1 ve Dogum Sirasinin Karsilastirilmasi

Vaka Kontrol
ortc. (min-max) ortc. (min-max)
Kardes Sayisi 1 (0-5) 1(0-3) Z=-331p=.741
Dogum Sirasi 2 (1-6) 2 (1-4) Z=-.802 p= 422

Mann-Whitney U Testi
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4.5. Vaka ve Kontrol Gruplarinda Ailedeki Ruhsal ve Tibbi Hastalik Varhgina

iliskin Veriler

Gruplar ebeveyn ve kardeslerinde psikiyatrik ve tibbi hastalik bulunma
durumlarina gore karsilastirildiklarinda, vaka grubundaki g¢ocuklarin annelerinin
%37.9’unda, babalarinin %17.2’sinde, kardeslerinin %11.5’inde; kontrol grubu
cocuklarin ise annelerinin %38.7’sinde, babalarinin %22.6’sinda, kardeslerinin
%19.2’sinde psikiyatrik hastalik tanis1 bulunup istatistiksel olarak fark bulunmamaistir
(anne i¢in p=.951; baba i¢in p=.605; kardes i¢in p=.703). Fiziksel hastalik agisindan
da gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (anne i¢in p= .951; baba i¢in p=

1.000; kardes i¢in p= 1.000) (Tablo 10).

Tablo 10. Ruhsal ve Tibbi Hastalik Oranlarimin Karsilastirilmasi

Vaka Kontrol
n (%) n (%)
Anne Var 11 (37.9) 12 (38.7) “v2=.004 p= 951
Ruhsal Yok 18 (62.1) 19 (61.3)
Baba Var 5(17.2) 7 (22.6) 4v2=.267 p=.605
Yok 24 (82.8) 24 (77.4)
Kardes  Var 3(11.5) 5(19.2) bp= 703
Yok 23 (88.5) 21 (80.8)
Anne Var 11 (37.9) 12 (38.7) “v2=.004 p= 951
Tibbi Yok 18 (62.1) 19 (61.3)
Baba Var 5(17.2) 5(16.1) bp=1.000
Yok 24 (82.8) 26 (83.9)
Kardes Var 1(3.8) 2(7.7) bp=1.000
Yok 25(96.2) 24 (92.3)

2Pearson Ki-Kare Testi
bFisher’in Kesin Testi

4.6. Vaka ve Kontrol Grubuna ait Tamimlayici Bilgilere iliskin Veriler

Vaka grubunda c¢ocuklarin otizm tan1 alma yas ortalamast 41.10 + 14.09 ay
olarak tespit edilmistir. Hastalik siddeti Cocukluk Otizm Derecelendirme Olgegi ile
degerlendirildiginde toplam puan ortalamasi 39.07 £ 6.99 olup, %44.8’inin hafif-orta,

%355.2’sinin ise agir diizeyde otizme sahip vakalar oldugu goriilmiistiir.
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Vakalardan 5 tanesinin (%17.2) heniiz 6zel egitime baslamadigi, %72.4’linlin
simdi veya ge¢miste krese gittigi, kontrol grubunda ise %64.5’iiniin kres Oykiisii

oldugu saptanmistir.

Yar1 yapilandirilmis CDSG-SY-T goriismesi ve DSM-5 kriterlerine gore
yapilan klinik degerlendirmeler neticesinde vaka grubunun %79.3’linde ek bir
psikiyatrik taninin oldugu; es tanisi olanlarin %73,9’unda DEHB, %39.1’inde bir disa
atim bozuklugu, %30.4’{inde bir anksiyete bozuklugu, %8.7’sinde ise KOKGB’nin
oldugu tespit edilmistir. Hali hazirda herhangi bir psikotrop kullanim orant %37.9
olarak belirlenmis, bunlar arasinda ilk sirada antipsikotikler (%45.5) ikinci sirada
stimiilan ajanlar (%36.4) yer almistir. Coklu ila¢ kullanimi sadece bir vakada
goriilmiistiir. Ayrica, vaka grubundaki g¢ocuklarin tamamlayici tedavi yontemini
kullanim oraninin %20.7 oldugu, tamamlayici tedavi tiirleri arasinda en ¢ok vitamin-
mineral, balik yag1 ve pre-probiyotik tercih edildigi, bunun yaninda korteksin igne,
ozon tedavisi, selatdr tedavi, miizik ve diyet uygulamalarinin oldugu goriilmiistiir.
Kontrol grubunda ise iki kiside eniirezis nokturna ve bir kiside tamamlayici tedavi

kullaniminin oldugu saptanmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Vaka ve Kontrol Grubuna ait Tanimlayici Bilgilerin Karsilastirilmasi

Vaka Kontrol
ortxss/n (%) ortxss/n (%)
Otizm Tam Yas1 41.10 = 14.09 -
(ay)
CODO Toplam 39.07 + 6.99 [29.50-58.00] 15.5 + 0.98
Puan [15.00-18.00]
o Yok ; 31 (100.0)
Otizm Siddeti Hafif/Orta 13 (44.8) }
Agir 16 (55.2) -
. . Var 24 (82.8) 3
Ozel Egitim Yok 5(17.2) 31 (100.0)
. Var 21 (72.4) 20 (64.5)
Kres Oykiisii Yok 8 (27.6) 11 (35.5)
Var 23 (79.3) 2(6.5)
Es Tam Yok 6 (20.7) 29 (93.5)
Es Tam Tipi
DEHB 17 (73.9) ;
KOKGB 2(8.7) ;
Anksiyete Boz. 7 (30.4) -
Disa Atim Boz. 9 (39.1) 2 (100.0)
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Var 11 (37.9)

Psikotrop Kull. Yok 18 (62.1) 31 (100.0)

Psikotrop Tiirii
A. antipsikotik 5(45.5) -
Stimiilan 4 (36.4) -
Non-Stimiilan 2 (18.2) -
Anksiyolitik 1(9.1) -

Var 6 (20.7) 1(3.2)

Tamamlayier Tx. Yok 23 (79.3) 30 (96.8)

Tamamlayicr Tx.

Tiirii
Vit.-min. 3 (50.0) -
Balik yagi 3 (50.0) 1 (100.0)
Pre-probiyotik 3(50.0) -
Korteksin 2 (33.3) -
Ozon 1(16.6) -
Selator 1(16.6) -
Miizik 1(16.6) -
Diyet 1(16.6) -

4.7. Vaka ve Kontrol Gruplarinda Hastahk ve Davrams Siddeti Belirleyici Ol¢ek

Puanlarina iliskin Veriler

Gruplar otizm ve sorun davranis siddet puanlari agisindan degerlendirildiginde;
CODO toplam puani, SDKL toplam ve tiim alt dlgek puanlari, vaka ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermistir (CODO toplam ve SDKL
(toplam, irritabilite, sosyal ice ¢ekilme, tekrarlayici davranislar, hiperaktivite) i¢in
p< .001; SDKL uygunsuz konusma i¢in p=.003) (Tablo 12). Her iki 6l¢ek arasindaki
iliski incelendiginde; CODO ve SDKL toplam &lgek puanlari istatistiksel olarak
yiiksek diizeyde pozitif yonlii korelasyon gostermistir (r=.812 p< .001) (Tablo 13).
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Tablo 12. Gruplar Arasinda CODO ve SDKL Puanlarinin Karsilastiriimasi

Vaka Kontrol
ortc. (min- ortc. (min-

max) max)
COoDO Toplam 39 (29.50-58)  15.5(15-18) Z=-6.683 p<.001
SDKL Toplam 51 (7-130) 9 (0-30) Z=-6.187 p< .001
SDKL irritabilite 9 (0-39) 3(0-12) Z=-3.868 p< .001
SDKL Sosyal ice Cekilme 14 (2-34) 0 (0-9) Z=-6.451 p< .001
SDKL Tekrarlayici 5(0-21) 0(0-3) Z=-6.106 p< .001
Davranislar
SDKL Hiperaktivite 17 (1-43) 3 (0-15) Z=-5.077 p< .001
SDKL Uygunsuz Konusma 1(0-11) 0 (0-3) Z=-2.943 p=.003

Mann-Whitney U Testi

Tablo 13. CODO ve SDKL Toplam Puanlar1 Arasindaki iliski

SDKL Toplam
CODO Toplam r=.812 p<.001

Spearman’s Korelasyon Testi

4.8. Vaka ve Kontrol Gruplarinda 6-Maddeli Gastrointestinal Siddet Olcegi

Puanlarna iliskin Veriler

Vaka ve kontrol gruplar1 6-maddeli Gastrointestinal Siddet Olcek puanlar
acisindan karsilastirildiginda; kabizlik, diski kokusu, siskinlik ve GSO toplam puanlari
vaka ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark géstermis olup vaka grubunda yiiksektir
(sirastyla p= .042; p= .016; p= .004; p= .001). Ishal, ortalama disk1 yogunlugu, karin
agrist puanlamalar1 vaka grubunda daha yiliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli fark géstermemistir (sirasiyla p=.140; p=.962; p=.108) (Tablo 14).
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Tablo 14. Gruplar Arasinda 6-GSO Puanlarimin Karsilastirilmasi

Vaka

ortc. (min-max) ortc. (min-max)

Kontrol

Kabizhik 0(0-2) 0 (0-2) Z=-2.038 p=.042
Ishal 0(0-1) 0 (0-0) Z=-1.475 p=.140
Diski 0(0-1) 0(0-1) Z=-.048 p= 962
Yogunlugu

Diski Kokusu 0(0-2) 0 (0-1) Z=-2.418 p=.016
Siskinlik 0(0-1) 0 (0-0) Z=-2.886 p=.004
Karin Agrisi 0 (0-1) 0 (0-1) 7Z=-1.608 p=.108
Toplam 1 (0-5) 0 (0-3) Z=-3.286 p=.001

Mann-Whitney U testi

Vaka grubunda otizm derecelendirme toplam puani ile 6-GSO toplam ve alt
Olcek puanlart arasindaki iliski incelendiginde; anlamli bir sonuca rastlanmamigtir
(Tablo 15). Farkli siddetteki OSB tanili ¢ocuklar 6-GSO toplam ve alt dlgek puanlari

acisindan karsilastirildiginda da; toplam ve alt dlgeklerde istatistiksel olarak anlamli

fark goriilmemistir (Tablo 16).

Tablo 15. Vaka Grubunda CODO Toplam Puani ile 6-GSO Puanlari

Arasindaki Tliski
GSO Puan CODO Toplam
Kabizhik r=.097 p= .615
Ishal r=.114 p=.555
Diski Yogunlugu r=.136 p=.482
Diski Kokusu r=.306 p=.106
Siskinlik r=-.019 p=.921
Karmn Agrisi r=.209 p=.276
Toplam r=.334 p=.077

Spearman’s Korelasyon Testi
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Tablo 16. Vaka Grubunda Otizm Siddetine gore 6-GSO Puanlarinin

Karsilastirilmasi
GSO Puan Hafif-Orta Agir
ortc. (min-max) ortc. (min-max)

Kabizhik 0(0-2) 0(0-2) Z=-.108 p= 914
Ishal 0 (0-0) 0 (0-1) =-1.298 p=.194
Diski Yogunlugu 0 (0-0) 0 (0-1) Z=-901 p= .367
Diski Kokusu 0(0-1) 0(0-2) Z=-1.261 p=.207
Siskinlik 0 (0-1) 0 (0-1) Z=-.118 p=.906
Karin Agrisi 0 (0-1) 0 (0-1) Z=-.625 p=.532
Toplam 0 (0-5) 1(0-4) Z=-1.533 p=.125

Mann-Whitney U testi

Vaka grubunda SDKL ve GSO &lgeklerinin toplam ve alt &lgek puanlari
arasindaki iliski incelendiginde; GSO toplam ve diski kokusu alt dlgek puanlari ile
SDKL sosyal ige ¢ekilme puanlart arasinda zayif diizeyde pozitif korelasyon

saptanmistir (sirastyla r=.414 p=.026; r= .373 p= .046) (Tablo 17).

Tablo 17. Vaka Grubunda SDKL Puanlari ile 6-GSO Puanlar1 Arasindaki Iliski

- SDKL  SDKL SDKL SDKL SDKL SDKL
GSO Puan Toplam irritabilite Sosyal I¢e Tekrarlayici Hiperaktivite Uygunsuz
P Cekilme  Hareket P konusma

r Pp r P r p I P I P I P
Kabizhk .185.338 .168 .384 .260 .173 .135 487 .065 .736 .081 .676
Ishal .016 .933 -.041 .834 -.187 .330 .253 .185 .057 .769 -.116 .548

Diski 534 861 .023 907 113 559 -295 121 .158 412 .081 .677
Yogun.
Diskv 104 500 066 734 373 046 178 356 015 937 238 215
Kokusu

Siskinlik .0001.000-.005 .980 .164 .395 -.024 901 -.048 .804 .094 .629

Rarn 145 461 061 758 240 211 041 833 -005 979 -109 573
Agris1

Toplam  .264 .167 .189 .325 .414 .026 .148 444 159 411 .076 .694

Spearman’s Korelasyon Testi
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4.9. Hipotez Testlerine iliskin Veriler

4.9.1. Vaka ve Kontrol Gruplarinda Kalp Hiz1 Degiskenligi Ol¢iimlerine iliskin

Veriler

KHD verileri vaka ve kontrol gruplar arasinda karsilastirildiginda; sempatik
sistem baskinligini yansitan LF/HF oranlar1 vaka grubunda yiiksek bulunmus, ancak
kontrol grubuyla istatistiksel olarak anlamli fark gostermemistir (p=.610).
Parasempatik sistemi yansitan HF, RMSSD ve pNN50 degerleri ise kontrol grubunda
vaka grubuna gore yiiksek saptanmis olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamustir (sirasiyla p=.589; p=.579; p= .482). Ayrica; LF, VLF bantlar1
ve SDNN degerleri de her iki grup arasinda anlamli fark sergilememistir (sirasiyla p=
.842; p=.830; p=.641) (Tablo 18). Bu durum, kiz cinsiyet ve es tan1 varlig1 tek tek
dislandiginda da degisiklik gostermemistir.

Tablo 18. Gruplar Arasinda KHD Degerlerinin Karsilastirilmasi

Vaka Kontrol
ortc. (min-max) ortc. (min-max)
HF (ms?) 236.13 (23.96- 329.31 (36.29- Z=-.540 p= .589
1928.30) 1756.30)
LF (ms?) 707.95 (124.68- 604.72 (220.63- Z=-.200 p= .842
2268.90) 2997.50)
VLF (ms?) 57.02 (9.11-430.47) 63.32 (9.82-403.93) Z=-.214 p=.830
LF/HF 3.42 (0.55-9.01) 2.36 (0.64-10.70) Z=-.510 p=.610

RMSSD (ms)  24.94 (8.04-77.70) 28.25 (11.23-70.74)  Z=-.555 p=.579
SDNN (ms) 30.42 (14.13-61.84)  28.88 (17.62-68.47) Z=-.466 p=.641

pNNS0 (%) 5.39 (0.00-49.09) 5.98 (0.00-45.16)  Z=-.703 p=.482

HF: High Frequency, LF: Low Frequency, VLF: Very Low Frequency, RMSSD: Root Mean Square of
the Successive Differences, SDNN: Standard Deviation of NN intervals, pNN50: Percentage of
adjacent NN intervals

Mann-Whitney U testi

4.9.2. Vaka Grubunda KHD Degerleri ile Otizm Hastalik, Davrams Siddeti ve

Gastrointestinal Sistem Belirtileri Arasinda Iliskiye dair Veriler

Vaka grubunda KHD parametrelerinin CODO toplam puanlariyla iliskisi
incelendiginde; parasempatik baskinligi yansitan HF bandi degerinin CODO toplam

puaniyla sinirda anlamli zayif diizeyde negatif korelasyon gosterdigi (r= -.379 p=
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.043); sempatik baskinlig1 yansitan LF/HF oraninin ise CODO toplam puanlarryla orta
diizeyde pozitif yonlii korelasyon sergiledigi tespit edilmistir (r=.502 p= .006). LF,
VLF, RMSSD, SDNN, pNN50 degerleri ile CODO toplam puanlari arasinda herhangi
bir iliski saptanmamustir (sirastyla p=.946; p= .685; p=.099; p=.794; p=.059) (Tablo
19). LF/HF ile olan bu iliski es tan1 varlig1 kontrol edildiginde de devam etmistir (r=
460 p=.014).

Tablo 19. Vaka Grubunda KHD Degerleri ile CODO Toplam Puani Arasindaki
Miski

KHD CODO Toplam
HF (ms?) U=-379 p=.043
LF (ms?) 9= -.013 p= .946
VLF (ms) =079 p= 685
LF/HF “r=.502 p=.006
RMSSD (ms) “r=-.312 p=.099
SDNN (ms) br="_.051 p=.794
PNNSO (%) “r=-.355 p=.059

HF: High Frequency, LF: Low Frequency, VLF: Very Low Frequency, RMSSD: Root Mean Square of
the Successive Differences, SDNN: Standard Deviation of NN intervals, pNN50: Percentage of
adjacent NN intervals

aSpearman’s Korelasyon Testi

bpearson Korelasyon Testi

Vaka grubu otizm siddeti yoniinden ‘hafif-orta’ ve ‘agir’ diizeyde olmak {izere
KHD degerleri acisindan kiyaslandiginda ise; parasempatik baskinligi yansitan HF,
RMSSD ve pNNS50 degerleri ‘hafif-orta’ vakalarda ‘agir’ vakalara gore anlamli olarak
yiiksek saptanirken (sirastyla p=.018; p=.039; p=.028); LF/HF oran1 agir siddetteki
vakalarda hafif vakalara gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur (p=.014) (Tablo 20).
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Tablo 20. Vaka Grubunda Otizm Siddetine gore KHD Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Hafif-Orta Agir
ortc. (min-max) ortc. (min-max)
HF (ms?) 434.17 (82.29-1928.30) 112.24 (23.96-1919.0) Z=-2.368
p=.018
LF (ms?) 770.82 (260.15- 562.82 (124.68- Z=-921
2268.90) 1864.80) p=.357
VLF (ms?) 35.93 (11.03-218.23) 62.54 (9.11-430.47)  Z=.000
p=1.000
LF/HF 1.45 (0.89-6.12) 4.62 (0.55-9.01) Z=-2.456
p=.014
RMSSD 34.24 (12.28-71.85) 17.02 (8.04-77.71) Z=-2.061
(ms) p=.039
SDNN (ms) 38.01(17.66-61.84) 2447 (14.13-61.20) Z=-1.491
p=.136
PNNSO (%) 11.29 (0.38-41.59) 1.04 (0.00-49.10) Z=-2.193
p=.028

Mann-Whitney U testi

Vaka grubunda KHD degerleri ile SDKL toplam ve alt 6lgek puanlari
arasindaki iligki incelendiginde; SDKL uygunsuz konusma alt dl¢cek puanlar ile
parasempatik baskinligr yansitan HF, RMSSD ve pNNS50 degerleri arasinda zayif
diizeyde pozitif yonlii korelasyon saptanirken (sirasiyla r= .494 p= .006; r= .444 p=
.016; r= .386 p= .039); sempatik baskinlig1 yansitan LF/HF orani ile orta diizeyde
negatif yonlii korelasyon tespit edilmistir (r=-.576 p= .001). LF/HF oraninin SDKL
sosyal i¢ce ¢ekilme puanlari ile pozitif yonlii sinirda korelasyon (r= .365 p= .052);
SDNN degerinin SDKL hiperaktivite alt 6lgek puani ile pozitif yonlii sinirda
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (r=.368 p=.049) (Tablo 21). LF/HF, RMSSD
ve pNN5O0 ile SDKL uygunsuz konusma alt 6lgek puanlart arasindaki iliski es tani
varlig1 (sirastyla r=-.505 p=.006; r=".389 p=.041; r=.380 p=.046) kontrol edildiginde
de devam etmistir. Ek olarak, es tan1 varlig1 kontrol edildiginde LF/HF oran1 SDKL
sosyal ige ¢cekilme puanlariyla pozitif yonlii iliski géstermektedir (r=.458 p=.014).
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Tablo 21. Vaka Grubunda KHD Degerleri ile SDKL Puanlar1 Arasindaki Iliski

spkL, spkr _SPKL ~  SDKL spkr. _ SPKL
KHD Toblam irritabilite Sosyal Ice Tekrarlayici Hiperaktivite Uygunsuz
P Cekilme  Hareket P konusma

r p r p T P L) P L) P I P
HF (ms?) .141.466 .220 .251 -250 .192 .117 .545 206 .283 .494 .006
LF (ms?) .193.315.237 .216 -.005 .979 .007 972 307 .105 .156 .419
VLF (ms?) .316.095 .299 .115 .191 .322 .156 419 .342 .069 .156 .420

LFHF ., 779-166 391 365 052 -163 398 -077 691 -576 .001
gnhg)ssn 136.483 244 202-270 .157 128 508 240 211 .444 .016
me 191320260 173031 874 063 74T 368 .049° 325 085
D) | 132496206 283-184 340 091 640 185 336 .386 .039

HF': High Frequency, LF: Low Frequency, VLF: Very Low Frequency, RMSSD: Root Mean Square of
the Successive Differences, SDNN: Standard Deviation of NN intervals, pNN50: Percentage of adjacent
NN intervals

Spearman’s Korelasyon Testi

“Pearson Korelasyon Testi

Vaka grubunda KHD degerleri ile GSO toplam ve alt 6lgek puanlart arasinda

istatistiksel olarak anlamli herhangi bir iliskiye rastlanmamaistir (Tablo 22).

Tablo 22. Vaka Grubunda KHD Degerleri ile 6-GSO Puanlar1 Arasidaki Iliski

GSO GSO GSO GSODiski  GSO GSO GSO
Toplam Kabizhk Ishal Yogunlugu Diska Siskinlik  Karmn

Kokusu Agris1
r p r p r p r p r p r p r p
HF - 398 - 728 049 802 -.068 727 - 610 - 248 - 342
(mSZ) .163 .067 .099 222 .183
LF .035 856 .072 711 - 737 203 290 059 .761 - A16 - 958
(mSZ) .065 299 .010
VLF 261 171 221 250 .016 .933 271 155 134 489 - 584 132 494
(mSZ) .106
LF/HF 232 226 .189 325 - 399 271 155 146 449 010 960 .326 .085
.163

RMSSD - 480 - 600 .049 802 .045 816 - 796 - 248 - 399
(ms) 136 102 .050 222 .163
SDNN - 981 - 995 033 .867 .I181 348 .024 903 - 208 - 714
(ms) .005 .001 241 .071
pNN50 - .656 - 887 .016 933 .045 8l6 - 769 - 293 - .675
(%) .086 .028 .057 202 .081

HF': High Frequency, LF: Low Frequency, VLF: Very Low Frequency, RMSSD: Root Mean Square of the
Successive Differences, SDNN: Standard Deviation of NN intervals, pNN50: Percentage of adjacent NN intervals
Spearman’s Korelasyon Testi
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4.9.3. Vaka ve Kontrol Gruplarinda Oksitosin Ol¢iimiine iliskin Veriler

Oksitosin seviyeleri, vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
diisiik bulunmustur (p< .001) (Tablo 23). Bu fark; kiz vakalar diglandiginda devam
etmis (p< .001), es tanil1 vakalar (p=.125) dislandiginda devam etmemistir.

Tablo 23. Gruplar Arasinda OXT Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Vaka Kontrol
ortc. (min-max) ortc. (min-max)
OXT 317 (129-466) 413 (291-565) Z=-3.928 p<.001

(pg/ml)

Mann-Whitney U testi

4.9.4. Vaka Grubunda OXT Seviyeleri ile Otizm Hastalk, Davranis Siddeti ve

Gastrointestinal Sistem Belirtileri Arasinda iliskiye dair Veriler

Vaka grubunda OXT seviyeleri ile CODO toplam puani ile zayif diizeyde
pozitif yonlii iliski saptanmistir (r= .383 p=.040) (Tablo 24). Bu iligki es tan1 varlig
(r=.416 p= .028) kontrol edildiginde devam etmistir. Ancak otizmli bireyler ‘hafif-
orta’ ve ‘agir’ siddette olmak iizere ikiye ayrildiginda gruplar arasinda anlamli fark

goriilmemistir (p=.354) (Tablo 25).

Tablo 24. Vaka Grubunda OXT Seviyeleri ile CODO Toplam Puam Arasindaki
Tiski

CODO Toplam
OXT (pg/ml) r=.383 p=.040

Pearson Korelasyon Testi

Tablo 25. Vaka Grubunda Otizm Siddetine gore OXT Seviyelerinin

Karsilastirilmasi
Hafif-Orta Agir
ort £+ ss ort +ss
OXT (pg/ml) 300.46 +£78.14 330.56 £90.89 =-.943 p=.354

Bagimsiz Orneklemlerde t Testi

Vaka grubunda OXT seviyeleri ile SDKL toplam ve alt 6lgek puanlar
arasindaki iligki incelendiginde; OXT nin SDKL sosyal ige ¢cekilme puanlart ile zayif
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diizeyde pozitif yonli iligkili oldugu goriilmiistiir (r= .477 p= .009) (Tablo 26). Bu
iligki es tan1 varlig1 kontrol edildiginde devam etmistir (r=.579 p=.001).

Tablo 26. Vaka Grubunda OXT Seviyeleri ile SDKL Puanlar1 Arasindaki iliski

SDKL SDKL SDKL SDKL SDKL SDKL
Toplam Irritabilite Sosyal Ice Tekrarlayici Hiperaktivite Uygunsuz
Cekilme Hareket konusma
r p r P r P r P r P r P
OXT a
.153.427 .092 .634 .477 .009* .132 493 169 .382* -.175 .363
(pg/ml)

Spearman’s Korelasyon Testi
“Pearson Korelasyon Testi

Vaka grubunda OXT seviyeleri ile gastrointestinal belirtiler arasindaki iligki
incelendiginde sigkinlik alt ol¢ek puaniyla zayif diizeyde pozitif yonlii iliski
goriilmiistiir (r= .438 p= .017) (Tablo 27). Bu iliski es tan1 varlig1 kontrol edildikten
sonra da devam etmistir (r=.408 p=.031).

Tablo 27. Vaka Grubunda OXT Seviyeleri ile 6-GSO Puanlar1 Arasindaki fliski

GSO GSO GSO  GSODiski  GSO GSO GSO
Toplam Kabizhik Ishal Yogunlugu Diska Siskinlik Karin
Kokusu Agrisi
r P r P r P r P r P r P r P
OXT 319 .091 245 200 277 .146 .000 1.000 .320 .091 .438 .017 979
(pg/ml) . . . . . . . . . . . 005

Spearman’s Korelasyon Testi

4.9.5. Vaka ve Kontrol Gruplarinda Kolesistokinin Olciimiine iliskin Veriler

Kolesistokinin seviyeleri, vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla anlaml
olarak yiiksek bulunmustur (p< .001) (Tablo 28). Bu fark; kiz cinsiyet (p< .001)
dislandiginda devam ederken, es tani1 varligt (p= .066) dislandiginda devam

etmemistir.

Tablo 28. Gruplar Arasinda CCK Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Vaka Kontrol
ortc. (min-max) ortc. (min-max)
CCK (pg/ml) 337 (154-587) 222 (111-325) Z=-4.223 p<.001

Mann-Whitney U testi
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4.9.6. Vaka Grubunda CCK Seviyeleri ile Otizm Hastahk, Davrams Siddeti ve

Gastrointestinal Sistem Belirtileri Arasinda Iliskiye dair Veriler

Vaka grubunda CCK seviyeleri ile CODO toplam puani ile herhangi bir iliski
saptanmamustir (p= .200) (Tablo 29). Ayrica otizmli bireyler ‘hafif-orta’ ve ‘agir’
siddette olmak iizere ikiye ayrildiginda gruplar arasinda anlamli fark goriilmemistir

(p=.582) (Tablo 30).

Tablo 29. Vaka Grubunda CCK Seviyeleri ile CODO Toplam Puami Arasindaki
Miski

CODO Toplam
CCK (pg/ml) r=.245 p=.200

Pearson Korelasyon Testi

Tablo 30. Vaka Grubunda Otizm Siddetine gore CCK Seviyelerinin

Karsilastirnlmasi
Hafif-Orta Agir
ort = ss ort +ss
CCK (pg/ml) 326.46 £101.17 352.63 +£142.39 t=-.557 p=.582

Bagimsiz Orneklemlerde t Testi

Vaka grubunda CCK seviyeleri ile SDKL toplam ve alt 6lgek puanlari
arasindaki iligki incelendiginde; SDKL sosyal ige ¢cekilme puanlari ile zayif diizeyde
pozitif yonli iliski oldugu goriilmiistiir (r= .417 p= .024) (Tablo 31). Es tan1 varlig1
kontrol edildiginde devam etmistir (r=.409 p=.031).

Tablo 31. Vaka Grubunda CCK Seviyeleri ile SDKL Puanlari Arasindaki Iliski

SDKL SDKL SDKI-‘ SDKL SDKL SDKL
Toplam Irritabilite Sosyal Ige Tekrarlaye: Hiperaktivite Uygunsuz
Cekilme Hareket konusma

r p r p T P I P r P r P
.169.382 .065 .736 .417 .024* .038 847 218 .256* .067 .730

CCK
(pg/ml)

Spearman’s Korelasyon Testi
“Pearson Korelasyon Testi

Vaka grubunda CCK seviyeleri ile gastrointestinal belirtiler arasindaki iligki

incelendiginde ishal alt 6l¢ek puaniyla zayif diizeyde negatif yonlii iliski gorilmustiir
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(r= -390 p= .036) (Tablo 32). Bu iliski, es tam1 kontrol edildikten sonra sinirda
anlamlilik gostermistir (r=.372 p=.051).

Tablo 32. Vaka Grubunda CCK Seviyeleri ile 6-GSO Puanlar1 Arasindaki iliski

GSO GSO GSO GSODiski GSO GSO GSO

Toplam Kabizhik Ishal Yogunlugu Diska Siskinlik Karmn

Kokusu Agrisi

r p_r p_r p_r p r p_r p_r p
CCK 110 569 152 433 - .036 . 348 273 153 ... 655 .183 342
(pg/ml) ' ' ' 390 181 ! ' 087 - ! '

Spearman’s Korelasyon Testi

4.10. Ek Bulgular

4.10.1. Vaka Grubunda Kalp Hiz1 Degiskenligi, Oksitosin ve Kolesistokinin
Olciimleri Arasindaki iliskiye dair Veriler

Vaka grubunda KHD degerleri ile OXT ve CCK seviyeleri arasinda herhangi
bir iliskiye rastlanmamistir. Ancak, sempatik baskinlig1 yansitan LF degeri ile CCK
seviyeleri arasinda es tani1 varligi kontrol edildikten sonra pozitif yonli iliski
saptanmistir (r=.404 p=.033). OXT ve CCK serum seviyeleri arasinda da bir iliskiye

rastlanmamuistir.

4.10.2. Kalp Hizi Degiskenligi, Oksitosin ve Kolesistokinin Olciimlerinin
Psikotrop Kullanan OSB, Kullanmayan OSB ve Kontrol Gruplar1 Arasinda

Karsilastirilmasi

KHD verilerinde {i¢ grup arasinda fark saptanmamistir. OXT ve CCK
seviyeleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmiistiir. Bu
farkin Bonferroni diizeltmeli Dunn testi kullanilarak yapilan post hoc analizler
neticesinde; psikotrop kullanan OSB grubu ile kontroller arasinda (OXT igin p=
.003; CCK i¢in p=.000) ve psikotrop kullanmayan OSB grubu ile kontroller (OXT
icin p=.005; CCK i¢in p=.012) arasinda gozlendigi saptanmistir (Tablo 33).
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Tablo 33. Ol¢iimlerin Psikotrop Kullanan OSB (OSB+), Kullanmayan OSB

(OSB-) ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Karsilastirilmasi

Psikotrop
Kullanimi

OSB+ OSB- Kontrol

ortc. (min- ortc. (min-max) ortc. (min-

max) max)
OXT 3026%29' 340 (198-431) 413 (291-565) P=<-001
CCK 37§z§$)24_ 285 (154-548) 222 (111-325) P=<-001

287.04 32931 b= 783
HF (60.97- 18?;‘28&%)96' (36.29-

722.70) ' 1756.30)

707.95 604.72 b= 360
LF (315.07- 653'232968923)'68' (220.63-

1864.80) : 2997.50)

112.81 b= 473
VLF (11.03- 4370 (9.11-218.23) 6343023 (993'§2'

430.47) :

3.42 (0.98- 236064 p= 723
LF/HF .30 3.36 (0.55-9.01) 10.70)

24.94 (13.84- 2825 (1123-  p=.788
RMSSD 56000 25.79 (8.04-77.71) o)

30.42 (22.09- 2888 (17.62-  p= 570
SDNN 6190 33.59 (14.13-61.84) )

5.39 (0.55- 598 (0.00-  p= 713
pNN50 o 4.76 (0.00-49.09) 1516

Kruskal-Wallis H Testi

Post Hoc analizler Dunn-Bonferroni metodu ile yapilmigtir.
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5. TARTISMA

Son donem kanitlar, otonom sinir sisteminin periferik ve santral yapilarina ait
hasarlarin emosyonel regiilasyon, uygunsuz sosyal davranig gibi ¢ok cesitli islev
bozukluklar ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. Bu baglamda otizm spektrum
bozuklugu semptomatolojisinin de OSS diizenlenmesinde rol oynayan yap1 ve aglari
da dahil eden atipikliklerle baglantili olabilecegi diisliniilmektedir. Calismamiz,
otonom disregiilasyonun OSB ile olas1 iligkilerini incelemistir. Calisma neticesinde

elde edilen sonuglar, ilgili literatiir dogrultusunda tartigilmastir.

5.1. Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Pubertenin KHD degerleri tizerindeki fizyolojik etkilerini diglamak icin 3-8 yas
araligr secilmistir(272). Literatiir, ¢alismada inceledigimiz elektrofizyolojik 6l¢iim
olan kalp hiz1 degiskenligi ve biyokimyasal dl¢timler olan OXT ve CCK’nin yas ve
cinsiyet degiskenlerinden etkilenebilecegini ortaya koydugu i¢in(272,273) vaka ve
kontrol gruplarinda yas ve cinsiyet eslestirmesi yapilmistir. Calismamiza vaka
grubunda arastirma kriterlerine gore sadece bir kiz ¢cocuk dahil edilebilmistir. Erkek
cinsiyetin kiz cinsiyete oranmnin 28/1 oldugu ve literatiirdeki 4.3 oranindan olduk¢a
farkl1(2) oldugu goriilmektedir. Bu durumun baslica sebebi arasinda arastirmanin
dislanma kriterlerinde epilepsi, serebral palsi gibi norolojik ve fiziksel hastaliklarin
bulunmasi oldugu diisiiniilmektedir. ilgili literatiir, otizmli kiz ¢ocuklarinda otizmli
erkek cocuklarina gore daha yiiksek oranda epilepsi goriildiiglinii ortaya
koymaktadir(274). Ek olarak bazi caligmalar; endokrin, metabolik, niitrisyonel ve
immiinite problemleri gibi es tibbi durumlarin da kiz g¢ocuklarinda daha sik
gorildiiglinii bildirmektedir(275). Diger yandan, kiz ¢ocuklarinda otizmin klinik
goriiniimi ve siddetinin erkek ¢ocuklara gére hem sosyal beceriler hem de tekrarlayici,
kisitlt davraniglar agisindan daha hafif seviyede oldugunu gostermektedir(137). Diger
bir deyisle calismamizdaki kiz cinsiyet oraninin diisiikliigli; ¢alisma O6rnekleminin
COVID-19 pandemisinin Tiirkiye genelinde aktif oldugu donemde olusturulmasindan
kaynaklanmis olabilir. Otistik 6zelliklere sahip yeni tan1 alabilecek kiz cocuguna sahip
aileler veya hali hazirda otizmli kiz ¢ocuguna sahip olup karantina déonemlerinde ev
ortaminda daha az problem yasayan aileler ¢ocuk psikiyatrisine bagvuru yapmamis

veya takipten ¢ikmis olabilirler.
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Calismamizda gruplar arasinda KHD degerleri lizerine etki edebilecegi bilinen
sistolik-diyastolik kan basinci degerleri(177), fiziksel aktivite(272) ve obezite gibi
temel fizyolojik ozellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olugsmamakla
birlikte vaka grubundaki ¢ocuklarda viicut kitle indeksi ve persentil egrilerine gore
asir1 kilolu veya obez olma orani kontrol grubundaki ¢cocuklara gore yiiksek bulunmus
olup literatiirle uyumludur. Bu durumun otizmli ¢ocuklarda stereotipik ve saglikli
olmayan yeme aliskanliklarina bagli olabilecegi belirtilmistir(276). Tirkiye’de 4-18
yas arasi ¢ocuklarla yapilan bir ¢alismada da otizmli ¢ocuklarin %58.5’inin asir1 kilolu
veya obez oldugu rapor edilmistir(277). Ancak bu arastirmada c¢ocuklarin yeme

davraniglar1 hakkinda detayli bilgi edinilmemistir.

Otizm etiyolojisinde cevresel faktdrlere iliskin calismalarin ¢ogu perinatal,
obstetrik 6zelliklere odaklanmistir. Literatiirde otizmle iligkilendirilen antenatal ve
perinatal durumlar arasinda gebelikte kanama, gestasyonel diyabet, hipotiroidizm,
enfeksiyon, gebelikte SSRI kullanimi, diisiik dogum tartisi, sezaryen ile dogum,
prematiirite, hipoksi gibi fiziksel, immiinolojik ve enflamatuvar faktorler
bulunmaktadir(90,124—-126). Calismamizda her iki grup arasinda annenin gebelik
sirasinda herhangi bir tibbi veya ruhsal sorun yasamasi, bebegin dogum tartisi, dogum
sekli ve zamami acisindan fark goriilmemistir. Erken postnatal oykii yoniinden
karsilagtirildiginda da gruplar arasinda asfiksi, kuvoz ve fototerapi Oykiileri fark
gostermemistir. Diger yandan, otizm ve anne siitii ile iliskili ¢alismalar, anne siitii ile
beslenmeye ge¢ baslamanin, kolostrumu almamanin otizm i¢in risk olusturdugunu ve
daha uzun devam eden anne siiti almmin otizm riskini  azalttigim
gostermektedir(278). Bunu destekler nitelikte calismamizda, otizmli grupta anne siitii

alma siiresi kontrollere gore anlamli olarak diisiik saptanmistir.

Cocukluk ¢ag1 epilepsisi ile otizm arasindaki iliski daha sik ve tutarli rapor
edilmisken, otizmle atesli nobetler arasindaki iliski daha ¢eliskilidir. Yakin zamanda
Isveg’te otizmli gocuk ve ergenlerle yapilan bir ikiz ¢alismasinda epilepsi kontrol
edildiginde febril konvulsiyonlarla otizm arasinda anlamli bir iligki bildirilmistir(279).
Calismamizda; vaka grubunda iki kiside (%6.9) febril nobet Oykiisiine rastlanmus,
kontrol grubunda ise bodyle bir oykii bildirilmemistir. Diger yandan, otizm ve
immunite-alerji  iligkisi {izerine yapilan c¢alismalarin sayis1 giderek artis

gostermektedir. CHARGE (Childhood Autism Risks from Genetics and Environment)
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calismasinin 2015 yilinda rapor ettigi verilere gore, genel alerji prevalensi vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda fark gostermezken, gida alerjisi otizm ile iligkili
bulunmustur(280). Bu tez calismasinda da vaka ve kontrol gruplar1 arasinda alerji
oykiisii yoniinden anlamli fark saptanmamustir. Orneklemde herhangi bir vaka gida

alerjisi bildirmemistir.

Cocuklarin dil gelisimi iizerine yapilan c¢alismalar otizmli ¢ocuklarin hem
ekspresif hem reseptif dil becerilerinin akranlarina gore geri oldugunu ve reseptif dil
becerilerindeki gecikmenin ekspresif dil becerilerindeki gecikmeye gore daha fazla
oldugunu gostermistir(281-283). Ote yandan, yapilan prospektif ¢alismalarda, daha
sonra otizm tanist alan ¢cocuklarin saglikli cocuklara gore 14 ve 24 aylikken ince ve
kaba motor geriliklerinin oldugu gdosterilmistir(284). Ayrica Ozellikle 6grenme,
iletisim ve duyusal sorunlar nedeniyle otizm vakalarinda tuvalet yapmaya ve egitimine
iligkin problemler bildirilmistir(285). Calismamizdaki ¢ocuklar gelisimsel 6zellikleri
acisindan incelendiginde ise; vaka grubundaki ¢ocuklarin tek kelimelik konusmaya
baslama aymin kontrol grubuna gdre anlamli olarak geciktigi goriilmiistiir. Vaka
grubunda yiirimeye baslama aymnin da kontrol grubuna gore geciktigi, ancak
istatistiksel fark olusmadigi saptanmistir. Ayni zamanda, vaka grubunun neredeyse

yarisinin (%44.8) tuvalet egitimini tamamlayamadiklar tespit edilmistir.

Otizm etiyolojisinde ebeveyn yasi iizerine yapilan ¢alismalar, hem ileri anne
(>40 yas) ve baba yasinin (> 50 yas) hem de gen¢ anne yasinin (< 20 yas) otizm riskini
arttirabilecegini gostermistir(121). Calismamizda vaka grubundaki anne ve babalarin
dogumdaki yas1 kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmasina ragmen
anneler i¢in yas ortalamasi1 27.21 + 4.64 yil, babalar i¢in 31.48 £+ 4.96 yil saptanmis

olup sozii edilen “ileri” ve “geng” yas araliginda degildirler.

Calismamizda hem anne ve babalarin egitim hem aylik toplam gelir diizeyleri
kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ebeveynlerin ¢alisma durumlari
yoniinden anlamli fark goriilmemistir. Giincel literatiirde ise parental sosyoekonomik
statli ve otizm riskine iliskin veriler celiskilidir. Erken epidemiyolojik ¢alismalar
otizmin yliksek sosyoekonomik diizeye sahip ailelerde daha fazla prezente oldugunu
one siirerken(286), son dénemde Isve¢’te yapilan toplum tabanli bir calismada,

calismamizla benzer sekilde diisiik parental sosyoekonomik diizey artmis otizm riski
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ile iliskilendirilmistir(287). Ayrica, otizm ciddi diizeyde yillik hane gelir kaybiyla
iligkili bulunmustur(288).

Calismamiza katilan ¢ocuklarin ebeveynlerinde sézel olarak beyan edilen
simdi veya gecmiste ruhsal ve fiziksel hastalik goriilme sikligi her iki grup arasinda
fark gostermemistir. Literatiirde ise, parental sizofreni spektrum bozukluklari ve
affektif bozukluklarin ¢ocukta artmis otizm riski ile iliskili oldugu bildirilmistir(289).
Ayni zamanda ebeveynlik stresinin otizmli ¢ocugun davranis sorunlar1 ile azalan
ebeveynlik 6z-yeterliligi arasindaki iligskiye aracilik ettigi ve azalan 6z-yeterliligin de
ebeveynlik stresi ile artmig depresyon/kaygi arasindaki iliskiye kismen aracilik ettigi
gosterilmistir(290). Ebeveyndeki tibbi hastalik olarak ise, atesli romatizma gibi
ozellikle otoimmiinite kaynakli bozukluklarin ¢ocukta otizm gelisme riski ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir(291,292). Otizm ayrica kardeslerde sizofreni spektrum
bozukluklari, duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklari, diger nevrotik ve
kisilik bozukluklarinin goriilmesiyle iligkili bulunmustur(293). Ancak bizim
calismamizda bu agidan kardesler arasinda da her iki grup arasinda fark goriilmemistir.
Bu bulguyu yorumlarken ruhsal ve tibbi hastaliklara yonelik bilginin ailenin beyanina

dayandigi ve klinik degerlendirmeyi igermedigi gbz oniinde bulundurulmalidir.

Yazinda otizm ile dogum siralamas1 ve kardes sayist arasindaki iliskiye dair
cesitli caligmalar bulunmaktadir. Turner ve arkadaslarinin calismasi (2011) ile
multipleks ailelerde V-sekilli etkilerin oldugu yani, orta sirada dogan ¢ocuklarin otizm
acisindan daha fazla risk altinda oldugu; simpleks ailelerde ise lineer etkilerin oldugu,
her bir dogumla otizm riskinin arttig1 gosterilmistir(294). Bir bagka ¢alismada, otizmli
cocuklarda dogum siralamasi arttikca adaptif islevsellik ve zeka puanlarinin giderek
azaldig bildirilmistir(295). Schmidt ve arkadaslarinin Asperger sendromlu ¢ocuklarla
yaptig1 bir arastirmada ise ¢ocuklarin %86’sinin ilk dogan ¢ocuk oldugu rapor
edilmistir(296). Calismamizda dogum siralamasi ve kardes sayisi agisindan her iki

grup arasinda anlamli fark goriilmemistir.

Otizmin poligenik multifaktoriyel kalitsal bir hastalik oldugu artik
bilinmektedir. Dolayisiyla akraba evlilikleri, resesif bozuklugu ortaya ¢ikarma riskini
artirarak OSB gelisimine katkida bulunuyor olabilir(297). Literatiirdeki farkl
caligmalarin sonuglari da bu dogrultudadir(298,299). Mamidala ve ark. tarafindan
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2015 yilinda yapilan 500 OSB’li ¢ocugun degerlendirildigi ve birinci kuzenler, ikinci
kuzenler, amca-yegenler ve her iki taraftan birinci kuzenler dahil olmak tizere dort
akrabalik profilinin oldugu bir ¢calismada akrabalik, OSB gelisimi i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak degerlendirilmistir. Sonuglar, ebeveynlerin akraba oldugu
durumlarda otizm riskinin %3.22 oldugunu bildirmistir(298). Caligmamizda da vaka
grubundaki akrabalik oran1 (%17.2) kontrol grubuna (%6.5) kiyasla yiiksek bulunmus

ancak anlamli fark tespit edilmemistir.

Calismamizda vaka ve kontrol gruplari arasinda ebeveynlerin birliktelik
durumlart ve aile tipi agisindan anlamli fark bulunmamaistir. Literatiire baktigimizda,
otizmli ¢ocuga sahip ebeveynlerin herhangi bir maluliyeti olmayan c¢ocuklarin
ebeveynlerine kiyasla bosanma oranlarinin daha yiliksek oldugu, ayni zamanda
bosanma oraninin otizmli ¢ocugun ¢ocukluk, ergenlik ve erken yetiskinlik donemi

boyunca yiiksek kaldigi gosterilmistir(300).

Anne ve babalarin simdiki sigara-alkol kullanim oranlar1 fark géstermemistir.
Ancak arastirmalar, annelerdeki sigara kullaniminin (simdiki, gebelik sirasinda

ve/veya ¢ocugun ilk yilinda) otizmle iligkili olabilecegini gostermistir(301).
5.2. Vaka Grubunun Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Arastirmalar, daha sonra otizm tanis1 alan ¢ocuga sahip ebeveynlerin saglik
merkezine ilk bagvurular1 sebebinin siklikla ¢ocuklarindaki dil ve konugma gecikmesi
oldugunu gostermistir(131,302). Daha diisiik bir oranda ise motor alandaki gerilikler
sebebiyle ebeveynlerin ¢ocuklarini degerlendirilmek iizere bir uzmana gotiirdiigi
bildirilmistir(302). 2012-2019 yillar1 arasinda yayimlanan ¢alismalarin bir derlemesi
ve meta-analizi, 10 yas ve alt1 cocuklarda ortalama tani yasinin 43.18 ay (30.90-74.70
ay) oldugunu ortaya koymustur(303). Calismamiza katilan OSB tanili ¢ocuklarin
ortalama tani yasinin ise 41.10 + 14.09 ay (18-72 ay) oldugu saptanmis ve literatiirle
kismen uyumlu bulunmustur. Otizmde erken miidahalenin 6nemi diisiiniildiiglinde
ortalama tan1 yasinin global olarak daha asagi ¢ekilmesi gerektigi dikkat cekmektedir.

Calismamizda otizm tanisi konulan 24 vakanin (%82.8) hekimi tarafindan
Onerilen 6zel egitime bagladig1 ve devam ettigi, 5 vakanin yeni tan1 aldig1 i¢in ve/veya
COVID-19 pandemisi nedeniyle karantina 6nlemleri geregi heniiz herhangi bir 6zel

egitim programina dahil olmadig tespit edilmistir. COVID-19 pandemisi ile iligkili
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literatlire baktigimizda 6zel gereksinimli ¢ocuklarin ¢ogunlukla terapi sistemlerine
erisiminin azaldig1 goriilmektedir(304-306).

Aragtirmamizda DSM-5 tan1 olgiitleri ve CDSG-SY-T goriisme ¢izelgesine
dayali degerlendirmeler neticesinde vaka grubunda psikiyatrik es tani oram1 %79.3
saptanmigtir. En sik es tani ise %58.5 ile DEHB olup, onu %30.9 ile bir diga atim
bozuklugu takip etmistir. Ancak ¢alismamiza katilan bireylere zeka Ol¢limil igin
standart bir test uygulanmadigi i¢in vaka grubundaki muhtemel zihinsel
yetersizliklerin oran1 degerlendirilememistir. Giincel literatiir, otizmli vakalarda %70
ila %96’sinda en az bir(140), yarisinda dort veya daha fazla komorbid psikiyatrik
bozukluk oldugunu gostermektedir(141). Bunlar arasinda dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu, karsit olma karsit gelme bozuklugu, disa atim bozukluklari,
kaygi bozukluklari, duygudurum bozukluklar1 ve obsesif kompulsif bozukluk en sik
eslik eden psikiyatrik hastaliklardir(142). CDC’nin son verilerine gore (2016), otizmde
zihinsel yetersizlik (IQ < 70) sikliginin %33 oraninda goriildigii bildirilmistir(2).

Calismamizin vaka grubunda hali hazirda herhangi bir psikotrop kullanim
orani %37.9 bulunmustur. Bunlar arasinda ilk sirada atipik antipsikotik (risperidon),
ikinci sirada stimiilan (kisa ve uzun etkili) ajanlar yer almistir. Sadece bir vakada
antipsikotik ve stimiilan olmak {iizere ¢oklu ila¢ kullanimi tespit edilmistir. 2013
yilinda ABD’de 33.565 tane 0-20 yas arasi otizmli ¢ocuk ve ergeni dahil eden
retrospektif bir arastirmada; 2-10 yas aras1 grupta herhangi bir psikotrop kullanim

sikliginin %63.5 oldugu ve %32.3’ilinde psikotropik polifarmasi rapor edilmistir(307).

Otizmde tamamlayici ve alternatif tedavilerin (TAT) parental kullanim1 %27
ila 88 arasinda degismekte ve TAT uygulamalar1 {ilkeler arasinda farklilik
gostermektedir(308). Son dénemde Urdiin’de yapilan bir ¢alismada; otizmli ¢cocuga
sahip ailelerde bir veya daha fazla TAT kullanim oranmin %47 oldugu rapor
edilmigtir. Tim grupta vitamin veya balikk yagi kullanimmin %50.2; diyet
modifikasyonu veya kisitlamasinin %11.6; hiperbarik oksijen kullaniminin %0.7;
selasyon terapisinin %0.7 oraninda oldugu saptanmistir. Diger yandan ayni ¢alismada,
daha yiiksek ebeveyn egitim seviyeleri ve rehabilitasyon hizmetlerine erisim, daha
yiiksek TAT kullanimu ile iligkili bulunmustur(308). Calismamizda da vaka grubunda
dini ve biiylisel uygulamalar dahil edilmediginde aktif TAT kullanim oranin %20.7
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oldugu, bunlar arasinda en c¢ok vitamin-mineral, balikk yag1 ve pre-probiyotik

kullaniminin oldugu goriilmiistiir.

5.3. Hipotez Testlerine iliskin Verilerin Degerlendirilmesi

5.3.1. Vaka ve Kontrol Grubu Arasinda Bazal KHD Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Calismamizda bazal kalp hiz1 degiskenligi verileri agisindan otizmli ve saglikli
gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. OSB’de bazal veya reaktif kalp
hiz1 degiskenligine iliskin ¢aligmalarin sonuglar1 c¢eliski gostermekle birlikte,
cogunlukla otizmli bireylerin saglikli kontrollere gore parasempatik indeksler igin
diisik KHD degerleri, sempatik indeksler i¢in yliksek KHD degerleri sergiledigi
bildirilmistir. 2020 yilinda yayimlanan 34 c¢alismayr igeren ¢ocuk ve yetiskin
otizmlileri dahil eden bir derlemede, parasempatik indeksler i¢in daha diisiik bazal
KHD’nin otizm i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olabilecegi rapor edilmistir(309).
Herhangi bir otonomik disfonksiyon belirtisi/bulgusu olan (6rn. kronik konstipasyon,
diyare) ve olmayan otizmli ¢ocuklar ve saglikli ¢ocuklarla yapilan bir KHD
calismasindan elde edilen veriler, otonomik disfonksiyon belirtisi/bulgusu olsun
olmasin otizmli ¢ocuklarin saglikli c¢ocuklara gore diisiik bazal parasempatik
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir(310). Diger yandan g¢aligmamizla benzer
sonuclara sahip ¢esitli arastirmalarin da oldugu goriilmektedir. Ornegin Corbett ve
arkadaslarinin caligmasinda, 10-12 yaglar arasindaki otizmli ve saglikli ¢cocuklarin
bazal RSA degerlerinin fark gostermedigi bildirilmistir(311). Ayni sekilde 2013
yilinda Sheinkopf ark. tarafindan yayimlanan bir arastirmada, 2-6 yas arasi otizmli
cocuklarin bazal ve sosyal gorev sirasindaki RSA degerlerinin norotipik akranlarindan
fark gostermedigi bildirilmistir(312). 6-9 yas arasindaki OSB’li ¢ocuk ve noérotipik
akranlarmin, hem bazal hem de duyusal uyaran karsisindaki otonomik sinir sistemi
aktivitelerinin karsilagtirildigr baska bir arastirmada, bazal RSA degeri her iki grup
arasinda fark gostermemistir. Onceki yazinla celisen bu sonucu yazarlar kendi
caligmalarindaki “bazal sartlarin™ farklilig ile iligkili olabilecegini belirtmislerdir
(313).

Calismamizda bazal KHD degerleri agisindan her iki grup arasinda anlamh

farkin goriilmeyisi es tan1 varligiyla iliskili olabilir. Her ne kadar bu potansiyel
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karistirict dislandiginda da gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmese de bu durum
dislamalar sonrasi olusan Orneklem sayilarinin azligindan kaynaklaniyor olabilir.
Diger yandan c¢alismamizda psikotrop kullanimi olan otizmli ¢ocuklarda ilaclarin
etkileri kontrol edilememistir. Ote yandan, ilaglarin bu potansiyel etkileri nedeniyle
yapilan analiz sonucunda, psikotrop kullanimi olan otizmli vakalarla olmayan vakalar
arasinda bazal KHD degerleri acisindan fark olmadigi saptanmistir. Literatiire
baktigimizda kalp hiz1 degiskenliginin otizm disindaki diger cocukluk ¢ag1 psikiyatrik
bozukluklarina sahip olan ¢ocuklarda da norotipik gelisen akranlarindan farklh
ozellikler sergiledigi cesitli calismalarla gosterilmistir. Bunlar arasinda literatiirde
tizerinde en ¢ok durulan psikiyatrik bozuklugun otizmle yiiksek komorbidite gdsteren
DEHB oldugu goriilmektedir. 2012 yilinda yayimlanmig bir sistematik derleme ile
tedavi edilmemis DEHB’li ¢ocuklarin, hem bazal hem bir gorev sonrasinda, saglikli
cocuklara gore daha diisiik seviyelerde kardiyak vagal kontrol sergiledigi
bildirilmistir(314). Cocuklarda goriilen anksiyete bozukluklari ve otonomik
regiilasyon iizerine yapilan calismalarin sonucglar1 karigiktir(315). Sharma ve
arkadaslarinin c¢aligmasi anksiyete bozuklugu olan c¢ocuk ve ergenlerin hem
parasempatik hem sempatik baskinlig1 yansitan (HF, LF) 6l¢iim degerlerinin kontrol
grubuna gore azaldigini gostermistir(316). Disa atim bozukluklarindan eniirezis
nokturna ile KHD iligkisini inceleyen c¢alismalar da bulunmaktadir(317,318).
Tiirkiye’de 2000’1i yillarin basinda yapilmais bir ¢alismada; eniiretik ¢ocuklarla saglikli
cocuklar arasinda pNN50, RMSSD, SDNN parametreleri kontrol grubundaki
cocuklara gore diisiik saptanmis, eniiretik ¢cocuklarda sempatik hiperaktivite varlig
ortaya konmustur(319). Son olarak, calismamizda OSB tanili grupta zihinsel
yetersizlik komorbiditesi dislanmamistir. KHD, zihinsel yetersizligi olan kisilerde
nadiren arastirilmistir(320). Yetiskinlerle yapilan giincel bir calismayla zihinsel
yetersizligi olan erkeklerde LF, HF, LF/HF degerleri; kadinlarda HF, LF/HF degerleri
saglikli kontrollere gore daha diisiik saptanmistir(321). Otizmli ¢ocuklarda psikotrop
ilaglarla otonomik parametreler arasindaki iligki yeterince arastirllmamistir ve
sonuclar celiskilidir. 5-19 yas arast otizmli c¢ocuklarda otonomik belirte¢lerden
pupiller 151k refleksi ve kalp hiz1 degiskenligini inceleyen bir ¢alismada; bir veya daha
fazla psikotrop kullanan (stimiilan, atipik antipsikotik, SSRI, antihistaminik,

antiepileptik vb.) otizmli c¢ocuklar (%46) ve ilag kullanmayan otizmli c¢ocuklar
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arasinda KHD agisindan anlamli bir farkin olusmadigi, sadece kontrol grubuna gore
anlaml farkliligin oldugu rapor edilmistir(322). OSB ve komorbid DEHB ve sadece
DEHB olan 12-24 yas aras1 vakalarda bazal ve gorev performansi sonrast KHD
parametrelerinin incelendigi bir calismada; gruplar arasinda herhangi bir anlamli fark
saptanmazken, stimiilan tedavisi alan ergenlerde (%56) artmis bazal LF/HF oran1 ve
bazalden goreve gecis sirasinda azalmig LF/HF adaptasyonu tespit edilmistir(323).
2020 yilinda Lory ve arkadaslari tarafindan yayimlanan bir makalede ise; psikotrop
kullanan (stimiilan, non-stimiilan, anksiyolitik, antiepileptik, SSRI) otizmli ¢ocuklarla
kullanmayan ¢ocuklar arasinda kalp hiz1 degiskenligi agisindan anlamli bir farkin
bulunmadigr bildirilmistir(185). Otizmli c¢ocuklarda kalp hizi degiskenliginin
medikasyonla iligkisini arastiran bir baska ¢alismada, HF degerinin ila¢ alan (SSRI,
SNRI, stimiilan, antipsikotik, astim tedavisi, antibiyotik, tamamlayici tedavi) otizmli
grupta azaldig1 (%43) ve norotipik akranlarindan anlamli fark gosterdigi, ancak LF,
RMSSD ve SDNN degerlerinin fark gostermedigi bildirilmistir. Ayni ¢calismada hem
ila¢ almayan otizmli vakalarla ndrotipik kontroller arasinda hem de ila¢ kullanan ve
kullanmayan otizmli vakalar arasinda HF, LF, RMSSD ve SDNN acisindan anlamli
bir fark saptanmamistir(192). Diger yandan bir¢ok calismada vakalarin ilag kullanim
stireleri ile ilgili bilgiler net degildir. Ek olarak, genellikle en az bes yarilanma omrii
(24-48 saat) olmak tizere, calismalarda farkli washout (ilagtan arindirma) siirelerinin

uygulandig1 goriilmektedir(324-326).

5.3.2. Vaka Grubunda KHD Degerleri ile Otizm Hastalik, Davranms Siddeti ve

Gastrointestinal Sistem Belirtileri Arasindaki iliski

Literatiir incelendiginde, OSB’de diisiik KHD degerleri (diisiik parasempatik
baskinlik) daha diisiik sosyal islevsellik, yiiksek KHD ise daha yiiksek sosyal ve dil
becerisi ile iligkili bulunmustur(184,194,270). Calismamizin vaka grubu KHD
degerleri ile otizm hastalik siddeti arasindaki iligski incelendiginde de, sempatik
baskinlig1 gosteren parametrelerin otizm siddeti ile pozitif yonlii, parasempatik
baskinlig1 gosteren parametrelerin ise negatif yonlii iliski gosterdigi tespit edilmistir.
Bharath ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise otizm derecelendirme 6lgegi ile KHD
degerleri arasinda bir iliski bulunamamistir. Yazarlar bu durumun nedenini ¢alisma
orneklemlerindeki agir siddetteki otizmli cocuklarin sayisinin gorece az olmasina bagh

olabilecegini belirtmislerdir(327). Diger yandan davranis siddeti acisindan sonuglar
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degerlendirildiginde, parasempatik baskinlik indeksleri SDKL uygunsuz konusma
skoru ile pozitif; sempatik baskinlik indeksi ise negatif iliski gostermistir. SDKL
sosyal ice ¢ekilme puanlar1 ise sempatik baskinlig1 yansitan LF/HF orani ile sinirda
anlaml pozitif iliski gostermistir. SDKL uygunsuz konusma alt 6l¢eginden alinan
daha yiiksek puanlarin bozulmus dil becerilerini yansitmayabilecegi aksine, daha iyi
dil becerisine sahip ¢ocuklarin SDKL uygunsuz konusma alt 6l¢ceginden daha yiiksek
puanlar almis olabilecegi diistiniilmiistiir. Ciinkii SDKL uygunsuz konusma alt 6lgek
maddeleri “cok fazla konusur”, “tekrarlayict konugmalar1 vardir”, “kendi kendine
yiiksek sesle konusur”, “belli bir kelime ya da tiimceyi tekrar tekrar sdyler” ifadelerini
icermektedir. Olgegi dolduran ebeveynlerin bu maddeleri puanlarken -konusma
becerisi ¢ok az veya hi¢ olmayan ¢ocuklara gore- daha iyi dil becerisinin gostergesi
olarak yorumlamis olabilecekleri diisiintilmiistiir. Literatiirde; anaokulu 6grencileri ile
yapilan bir ¢aligmada, yas ve sozel olmayan beceriler kontrol edildikten sonra, otizmli
cocuklarda daha yiikksek HF degerleri daha iyi ifade edici ve alici dil ile
iligkilendirilmistir(194). Benzer sekilde 4-7 yas arasi otizmli ¢ocuklarda alict dil
gecikmesi ve sOzli dilin olmamasi daha diisiik RSA ile iliskili bulunmustur(270).
Neuhaus ve arkadaslarinin ¢alismasinda, yliksek bazal RSA degerleri aileler tarafindan
bildirilen (Sosyal Beceri Gelistirme Sistemi Derecelendirme Olgegi, Vineland-2
sosyalizasyon skoru ve Cocuk Davranig Kontrol Listesi sosyal skor ile) daha yiiksek
sosyal islevsellikle iligkili bulunmustur(184). Literatiirde diisiik KHD nin daha yiiksek
kisithi-tekrarlayici  davranis siddeti ile iligkili oldugunu gosteren calismalar
bulunmakla birlikte ¢alismamizda herhangi bir iliskiye rastlanmamistir. Calismamizin
bu sonucuyla benzer sekilde Lory ve arkadaglarinin 2020 yilinda yayimlanmis oldugu
9-15 yas aras1 otizmli ¢ocuklarin dahil edildigi bir calismada KHD ile kisithi-
tekrarlayici davranislar arasinda bir iliski saptanmamistir(185).

Arastirmamizin  sonucglarina goére vaka grubunda KHD degerleri ile
gastrointestinal siddet 6l¢egi toplam ve alt 6lgek puanlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli herhangi bir iligki gorlilmemistir. Bu kapsamda kalp hizi degiskenligi ve
gastrointestinal ~semptomatoloji arasindaki iligkiyi aragtiran tek caligmaya
rastlanmistir. Ferguson ve meslektaslarinin 6-18 yas arasi otizmli ¢ocuklarla 2017
yilinda yayimladiklar1 6ncii calismada, bazal parasempatik kalp hiz1 degiskenligi ile

alt gastrointestinal yolak belirtileri arasinda pozitif yonli iliski saptanmistir. Bu
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iligkinin, 6zellikle komorbid anksiyete bozuklugu tanilari olan ve regresif OSB veya
onceden edinilmis becerilerde kayip Oykiisii olan katilimcilar i¢in giiglii oldugu
belirtilmistir(5). Kalp hiz1 degiskenligi ve gastrointestinal sistem belirtileri arasindaki
iliskiyi farkli hastalik gruplarinda inceleyen calismalar bulunmaktadir. Ornegin;
Tiirkiye’de enflamatuvar bagirsak hastaligi olan ¢ocuklarla yapilan bir calismada
KHD parametrelerinde saglikli kontrollere gore diisik LF, VLF degerleri
saptanmistir(328). Diger yandan, irritabl bagirsak sendromlu yetigkin hastalarla
yiiriitiilen bir baska ¢alismada SDNN, RMSSD, pNN50 degerleri ¢calisma grubunda
kontrol grubuna gore diisiik; hastalik stiresi ile KHD parametreleri arasinda negatif

yonlii iliski saptanmistir(329).

5.3.3. Vaka ve Kontrol Grubu Arasinda OXT’nin Serum Diizeylerinin

Karsilastirnlmasi

Arastirmamizin sonuglarina gore vaka grubunda OXT serum seviyeleri,
mevcut literatlirle uyumlu olarak, kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
saptanmstir. lag kullanimi1 olan otizmli ¢ocuklarda ilaglarin olas1 etkileri dikkate
alarak yapilan karsilastirmalar neticesinde, psikotrop kullanan OSB vakalarla
kullanmayan OSB vakalar arasinda OXT diizeyleri agisindan anlamli bir fark olmadig1
tespit edilmistir. Otizmli ¢ocuklar, kardesleri ve saglikli kontrollerin dahil oldugu bir
calismada oksitosin seviyesi otizmli vakalar ve kardeslerinde kontrollere gore diisiik
tespit edilmistir(330). Benzer sekilde yakin donemde Cin’de yapilan bir aragtirmada
(2016), hem otizmli ¢ocuklar ve saglikli akranlar1 hem de annelerinde plazma OXT
seviyeleri incelenmis ve otizmli ¢cocuklarda akranlarina gére anlamh diisiikliik tespit
edilmigken, maternal plazma OXT diizeylerinde gruplar arast anlamli fark
goriilmemistir(11). Calismamizda es tan1 varligi dislandiginda her iki grup arasindaki
anlamli farkliligin kayboldugu goriilse de bu durum yukarida belirtildigi gibi 6rneklem
yetersizliginden kaynaklaniyor olabilir. Diger yandan, OXT seviyeleri otizm disinda
anksiyete ve duygudurum bozukluklari, sizofreni, DEHB, bagimlilik, yeme
bozukluklar1 ~ gibi  diger  psikiyatrik  hastaliklarda  da  degiskenlik
gosterebilmektedir(228). Sasaki ve arkadaglarinin 2015°te yayimladig: bir ¢alismada,
serum oksitosin diizeyi DEHB grubunda norotipik akranlarindan anlamli olarak diistik
bulunmustur. ilag¢ kullanimi olan ve olmayan DEHB vakalar karsilastirildiginda ise,

ilag¢ kullanan grupta oksitosin diizeyi anlamli olarak yiiksek bulunmustur(331). 27 tane
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cocuk ve yetiskinle yiiriitiilen bir ¢aligmada ise, beyin omurilik sivist ve plazmadaki
oksitosin seviyelerinin ¢ocuklarda anksiyete skorlari ile negatif yonlii iliskisinin
oldugu gosterilmistir(332). Sizofrenik hastalarla yapilan bir ¢alismada BOS’taki

oksitosin miktarinin néroleptik kullanimindan etkilenmedigi gosterilmistir(333).

5.3.4. Vaka Grubunda OXT Seviyeleri ile Otizm Hastalik, Davrams Siddeti ve

Gastrointestinal Sistem Belirtileri Arasindaki Iliski

Calismamizin sonuglarina gore, OSB tanili ¢ocuklarda OXT seviyeleri ile
CODO toplam ve SDKL sosyal ice ¢ekilme skorlar1 arasinda pozitif yonlii iliski tespit
edilmistir. Hem erken donem calismalarda hem de giincel arastirmalarda ¢alismamizin
sonuglarini destekler nitelikte sonuglara rastlanmaktadir. Ornegin otizmli ¢ocuklarla
yapilan ilk ¢aligmada (1998), daha yiiksek OXT, daha diisiik sosyal ve gelisimsel
skorlarla iligkili bulunmustur(10). Ortalama yaslar1 dort olan otizmli cocuklarla
yapilan daha yakin donem bir arastirmada da (2014) yiikksek OXT seviyeleri ADOS
(Otizm Tam1 Gézlem Olgegi) puanlarina gére daha yiiksek sosyal disfonksiyonla
iligkili bulunmustur(221). Benzer sekilde, sadece erkek g¢ocuklarla yapilan 2016
yilinda yayimlanmig bir ¢aligmada, plazma OXT seviyeleri ile ADI (Otizm Tani
Gortismesi) karsilikli etkilesim ve iletisim alt Olgek skorlart ile pozitif yonlii iliski
tespit edilmistir(249). Bu calismanin yazarlari, OXT seviyeleri ile sosyal beceriler
arasindaki “paradoksal” iliskinin, oksitosin endokrin sistemindeki ¢esitli seviyelerdeki
daha kapsamli anormallikleri g0sterebilecegini belirtmiglerdir. OXT geni
transkripsiyonundaki sorunlar veya OXT peptit formlarindaki degisikliklerin
OSB’deki diisiik OXT seviyelerini agiklayabilecegini ayrica, sosyal beceriler ve OXT
seviyeleri arasindaki negatif iliskinin OXT seviyelerindeki kompansatuvar artisla
birlikte OXT reseptor anormalliklerini yansitabilecegini belirtmislerdir. Diger yandan,
oksitosin seviyeleri ile hastalik semptomatolojisi ve siddeti arasinda herhangi bir iliski
tespit edemeyen calismalar da bulunmaktadir. Ornegin Jansen ve arkadaslari, yetiskin
otizmli vakalarda oksitosin seviyeleri ile ADI skorlarina gore sosyal etkilesim veya
iletisim ve stereotipik davranislar arasinda bir iligki tespit edememistir. Bu ¢calismada
yazarlar bir iligki tespit edilememesinin yetiskin bireylerin ¢ocukluktaki davranislari
hakkinda ebeveynlerle goriisiilerek ADI puanlarinin elde edilmesi ve simdiki otistik

belirtileri tanimlamamasi olabilecegini belirtmislerdir(334).
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Calismamizda vaka grubunda OXT seviyeleri ile gastrointestinal siskinlik alt
puaniyla pozitif yonlii iliski saptanmistir. Literatiir incelendiginde otizmde bu alana
iliskin ¢aligsma sayisinin oldukga kisitli oldugu goriilmektedir. OSB’de gastrointestinal
disfonksiyonla baglantili genetik biyobelirtegleri tanimlamaya calisan giincel bir
calismada, OXTR genindeki polimorfizm otizm GIS semptomatolojisi ile iligkili
bulunmustur(236).

Arastirmamizin sonuglarina gére, OSB tanili grupta bazal KHD degerleri ile
serum OXT seviyeleri arasinda herhangi bir iligki tespit edilmemistir. Literatiirde OSB
grubunda bu iligkiyi inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir. Diger yandan, oksitosin
ve kalp, kalp hiz1 degiskenligi arasindaki iliskinin hem saglikli bireylerde hem farkli
hastalik gruplarinda incelendigi goriilmektedir. Bu caligsmalarin daha biiyiik bir kismi
oksitosinin kalp hizi degiskenligi iizerinde olumlu etkisinin oldugunu bildirmistir.
Ancak Hall ve arkadaslarinin ¢alismasinda Frajil X sendromlu 13-28 yas arasi
bireylere uygulanan intranazal oksitosinin KHD iizerinde bir etkisinin olmadigi
bildirilmistir(335). Ayrica saglikli yetigkin bireylerde, artmis OXTR metilasyonunun
azalmis HF (azalmig parasempatik modiilasyon) degerleri ile iliskili oldugu
gosterilmistir(336). Giincel bir derlemede ise, otonom kardiyak kontroliin OXT ile
sosyal davranig arasindaki iliskide moderatér olabilecegi ve otonom kardiyak
kontroliin bir indeksi olan kalp hiz1 degiskenliginin OXT uygulamalarindaki tedavi

yanitinda 6nemli bir rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir(337).

5.3.5. Vaka ve Kontrol Grubu Arasinda CCK’nin Serum Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Calisma sonuglarimiza gore hipotezimizle uyumlu olarak serum kolesistokinin
diizeyi vaka grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur.
Psikotrop kullanan OSB tanili ¢ocuklarla kullanmayan OSB tanili ¢ocuklar arasinda

CCK diizeyleri agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir.

5.3.6. Vaka Grubunda CCK Seviyeleri ile Otizm Hastalik, Davrams Siddeti ve

Gastrointestinal Sistem Belirtileri Arasindaki Iliski

Vaka grubunda SDKL sosyal i¢e ¢ekilme puanlar1 ile CCK seviyeleri pozitif
iliski gostermistir. Literatiirde OSB ve CCK diizeylerine iligkin veriler ¢ok sinirlidir.

Erken donemli bir calismada ila¢ kullanimi olmayan otizmli c¢ocuklarda kan
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mononiikleer hiicrelerindeki CCK diizeyleri akranlarindan herhangi bir fark
gostermemistir(247). Baska bir calismada Asperger sendromlu hastalarin CCK
geninde 3p22.1p21.31 mikrodelesyonu bildirilmistir(248). Diger yandan, bu
noropeptit yapidaki hormonun duygudurum, anksiyete ve yeme bozukluklari, intihar
davranisi ile iliskisini inceleyen ¢alismalar bulunmaktadir. Becker ve arkadaslarinin
sicanlarla yaptig1 bir calismada; tekrarlanan sosyal yenilginin depresyon benzeri
belirtiler olusturdugu ve kortikal CCK salimimim tetikledigi, kronik antidepresan
tedavisi ile hem depresif belirtilerin hem de kortikal CCK salinim artiginin 6nlendigi
bildirilmistir(244). Ik kez intihar girisimi olan yetiskinlerle yapilan giincel bir
calismada, aclik plazma CCK diizeyleri saglikli kontrollerden 27.67 kat yiiksek
saptanmistir. Ayn1 ¢aligmada, intihar girisimi olan grupta daha yiliksek plazma CCK
seviyeleri daha yiiksek HDRS (Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi)
gastrointestinal belirti alt puanlariyla iliskili bulunmustur(199). Arey ve arkadaslari
tarafindan fareler iizerinde yapilan bir baska caligmada ventral tegmental alandaki
azalmis CCK seviyeleri manik-benzeri davranislarla iligkili bulunmustur(338).
Sistemik CCK uygulamasi sonrasi anksiyete belirtilerinin arttigima ve CCK
antagonistleri verildiginde anksiyete belirtilerinin kontrol altina alindigina dair hayvan
ve insan ¢alismalari bulunmaktadir(339-341). CCK’nin panik bozukluktaki roliine
iligkin 2012 yilinda yayimlanmis bir derlemede, CCK’nin serotonerjik, noradrenerjik
ve GABAerjik norotransmisyonlar1 etkileyerek panik benzeri belirtiler ortaya
cikarabilecegi One siiriilmiistiir(342). 19-33 yas arasindaki anoreksiya nervozali
kadinlarla yapilan bir calismada aglik plazma CCK seviyeleri saglikli kontrollerden
anlamli olarak diisiik bulunurken(343), bir baska calismada bazal CCK diizeyleri
anorektik hastalarda hem bulimik hastalara hem de kontrollere gére anlamli olarak
yiiksek tespit edilmistir(344).

Ayrica, gastroprotektif 6zelligi bilinen CCK nin serum seviyelerinin GSO ishal
skorlar1 ile negatif yonlii iliskiye sahip oldugu gésterilmistir. Ote yandan, CCK’nin
kardiyovaskiiler etkilerinin sempatoeksitatuvar 6zellik gosterdigi bildirilmistir(238).
Bu bulgu ile uyumlu olarak vaka grubumuzdaki CCK seviyeleri sempatik baskinligi
yansitan LF degeri ile es tam1 varlig1 kontrol edildikten sonra pozitif yonlii iliski
gostermistir. Bu calisma serum CCK seviyeleri ve OSB semptomatolojisi arasindaki

iliskiyi inceleyen ilk arastirmadir.
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5.4. Kisithhiklar

Calismamizda gesitli agilardan kisitliliklar bulunmaktadir. Maddeler halinde
Ozetlenirse;

[lk olarak, belirlenen tarihler arasinda yeterli sayida kiz hastaya
ulagilamamustir. Bu nedenle arastirmamiz cinsiyet dagilimi agisindan
beklenen klinik 6rneklemi yansitmamaktadir. Cinsiyetin sonuglar tizerindeki
etkisi hakkinda veri elde edilememistir.

Vaka grubunda, es tan1 varligi dislanmamistir. Es tan1 varligt her ne kadar
OSB i¢in gercek klinik 6rneklemi ve otizm heterojenitesini yansitsa da ayni
zamanda Ol¢lim degerleri i¢in bir karistiricidir. Calismanin drneklem sayisi es
tan1 diglanarak analizlerin tekrarlanmasi i¢in yetersizdi.

OSB tanili grupta psikotrop kullanimi olan ¢ocuklarda ilaclarin etkileri
kontrol edilmemistir.

Igili literatiir bu konuda yeterli bilgiler sunmasa da mineral, ozon, selatér,
probiyotik gibi tamamlayici tedavilerin, hem kalp hiz1 degiskenligi hem de
serum oksitosin ve kolesistokinin seviyeleri tizerinde etkisi olabilir.
Calismamizda tiim 6rneklemde tamamlayici tedavi kullanim orant %11.6 idi.
Arastirmamizda, katilimcilara standart bir gelisim veya zeka testi
uygulanmamustir.

Calisma igin secilen yas aralig1 ve otizm tanisi nedeniyle dinlenim hali kalp
hiz1 degiskenligi verilerinin saglanmasi konusunda giicliik yaganmustir.
Cocuklarin sessizce ve hareketsizce durabilmeleri i¢in oyuncak, video gibi
birbirinden farkli uygulamalarda bulunulmustur. Bunun disinda, kalp hiz1
degiskenligi 6l¢limii sirasinda odada ¢ocuklar i¢in yabanci arastirmaci
hekimin de bulunmasi verileri etkilemis olabilir. Biitiin bu sebeplerle veriler
‘gercek dinlenim’ hallerini yansitmayabilir.

Caligmamiz kesitsel 6zellikte olup uzunlamasina bir bilgi sunmamaktadir.
Son olarak, ¢aligmamizda oksitosin ve kolesistokinin serum seviyeleri
Ol¢iilmiistiir. Serumdaki bu néropeptitlerin kaynagi hem santral hem periferal
olabilir. Serum seviyelerinin hangi 6l¢iide merkezi ve otonom sinir sistemini

yansittigl tam olarak bilinmemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Son dénemde OSB ile ilgili arastirmalar; duygusal, davranigsal ve fiziksel islevlerin
diizenlenmesindeki potansiyel rolii nedeniyle otonom sinir sistemi aktivitesine
odaklanmistir. Literatiir OSB’deki otonom sistemin saglikli ¢ocuklardan ‘farklt’ isleyis
sergileyebilecegini ortaya koymustur. Ancak bu farkliligin nedenlerine, yoniine ve
otizmdeki hem psisik hem fiziksel klinik goriiniimiine dair arastirma ve tartismalar devam
etmektedir. Ozellikle iilkemizde bu alanda sadece bir tez calismasina rastlanmaktadir.
Kisithiliklarina ragmen ¢alismamiz, OSB ve otonomik sinir sistemi arasindaki iligkiye dair
onemli veriler sunmaktadir. Hem elektrofizyolojik hem biyokimyasal indekslerin bir
arada incelenmis olmasi, cinsiyet dagilimi disinda OSB klinik 6rneklemini yansitmasi ve
ozellikle kolesistokinin noropeptitine iliskin yeni veriler sunmasi arastirmamizin giiclii
yonleri olarak degerlendirilebilir. Calismadan elde edilen sonuglar su maddelerle

Ozetlenebilir;

e OSB tanili ¢ocuklarla saglikli kontroller arasinda bazal kalp hiz1 degiskenligi
degerleri agisindan anlamli fark goriilmemistir. Diger yandan, sempatik
baskinlig1 gosteren KHD degerleri ile otizm hastalik siddeti arasinda pozitif
yonlii iligki, parasempatik baskinligi gdsteren parametrelerin ise negatif yonlii
iliski gosterdigi tespit edilmistir. Ayn1 zamanda, sosyal disfonksiyon siddeti ile
sempatik baskinligr gosteren LF/HF degeri arasinda siirda pozitif iligki
saptanmistir.

e Literatlirle uyumlu olarak OSB tanili grupta kabizlik, disk1 kokusu, siskinlik
gibi gastrointestinal semptomlar daha yiiksek oranda goriilmiistiir. Otizm
hastalik siddeti ile gastrointestinal semptomlar arasinda anlamli bir iligkiye
rastlanmazken, sosyal i¢e ¢cekilme puanlari ile gastrointestinal semptom siddeti
arasinda pozitif yonlii iliski saptanmugtir.

e OSB tanili grupta sempatik veya parasempatik baskinli§i yansitan KHD
degerleri ile gastrointestinal semptomlar arasinda bir iliski goriilmemistir.

e OSB tanili grupta serum OXT seviyeleri saglikli akranlarina gore diisiik
saptanmistir. Bu grupta OXT seviyeleri “paradoksal” olarak hastalik siddeti ve
sosyal disfonksiyon ile pozitif yonlii iliski gostermistir. OXT seviyeleri ayni

zamanda gastrointestinal siskinlik skorlari ile pozitif yonlii iligki sergilemistir.
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e Vaka grubunda serum CCK seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek tespit
edilmistir. Bu grupta CCK seviyeleri ile otizm hastalik siddeti arasinda bir
iliski gortilmezken, sosyal disfonksiyon skorlar1 ile pozitif yonlii iliski tespit
edilmistir. Ayrica, CCK seviyeleri ishal skorlar1 ile negatif yonlii iligki
gostermistir.

e OSB tanili grupta tekrarlayici davranis siddeti ile KHD degerleri, OXT ve CCK
arasinda herhangi bir iliski tespit edilmemistir.

e llaclarin etkileri dikkate alindiginda, psikotrop kullanan otizmli ¢ocuklar ve
kullanmayan otizmli ¢ocuklar arasinda KHD, OXT ve CCK acisindan fark
goriilmemistir.

e Vaka grubunda KHD degerleri, OXT ve CCK seviyeleri arasinda herhangi bir
iligkiye rastlanmamigtir. Ancak, sempatik baskinligr yansitan LF degeri ile
CCK seviyeleri arasinda es tan1 varligi kontrol edildikten sonra pozitif yonlii

iliski saptanmustir.

Sonug olarak, calismamizin korelasyonel dogasi nedeniyle nedensellige dair
bir degerlendirme yapmak mimkiin degildir. OSB’li olgularda otonomik
disfonksiyona yonelik yeni arastirmalarin, daha genis 6rneklem gruplar ile cinsiyet
etkisi de incelenerek yapilmasi gerekmektedir. Ote yandan, bu alandaki arastirmalarin
cogunlukla ¢ocuk ve yetiskinlerle yiiriitiildiigli ve nadiren uzunlamasina arastirmanin
yapildig1 goriilmiistiir. Alandaki yeni arastirmalarin, ¢ocuk gelisiminde kritik bir evre
olarak kabul edilen ergenlik donemindeki olgularin da dahil edilerek uzunlamasina
metodoloji ile yliriitiilmesi otonomik sinir sisteminin gelisimsel gidisat1 hakkinda daha
ayrintili bilgi sunacaktir. Otizmde es tan1 sikliginin ytiksekligi diisiiniiliirse birbirinden
farkl es tanilarin otizmdeki otonom sinir sistemi igleyisine nasil ve ne yonde etkisinin
oldugunu inceleyen daha fazla calismaya gereksinim vardir. Ayrica gelecek
aragtirmalarla, disfonksiyone olan otonom sinir sistemini regiile edebilecek tedavi
yontemlerinin kesfi ve tedavi yanitin1 Ongdrebilecek, degerlendirebilecek veya
izleyebilecek belirteclere sahip olmak, otizmde sosyal alandaki yetersizlik tablosu ve

sik eslik eden fiziksel belirtilerin hafifletilmesi agisindan ilerlemeler saglayabilir.
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8. EKLER

Ek-1. Goniillii Onam Formlari

CALISMA GRUBU ICIN BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer
almay1 kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini
anlamaniz ve kararmizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza ac¢ik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), nedeninin heniiz aydinlatilamadigi, beyin
gelisimi ve merkezi sinir sistemi diginda, otonomik sistem gibi sinir sisteminin diger
bir alanin da etkiledigi diistiniilen ¢ok faktorlii kompleks bir bozukluktur.

Bu ¢alisma ile, OSB’nin siddeti, baz1 karakteristik 6zellikleri ve OSB’de sik
goriilen gastrointestinal semptomlarin otonomik fonksiyon ile iliskisini incelemek ve
bu alana katkida bulunmak amaclanmistir. Bu dogrultuda dinlenim halindeki kalp
hiz1 degiskenligi ve kan kolesistokinin ve oksitosin diizeyi gibi elektrofizyolojik ve
biyokimyasal ¢evresel otonom belirtecler kullanilacaktir. Arastirmaya ¢alisma grubu
olarak OSB tanisi alan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden 3-8 yas aras1 30 vakanin
dahil edilmesi hedeflenmektedir.

Eger kabul ederseniz ¢ocugunuzu bu arastirmaya ¢alisma grubu olarak dahil
etmek istiyoruz.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Goniillii olarak gocugunuzun ¢aligmaya katilmasini kabul ettiginizi gosteren
arastirmaci tarafindan verilen aydinlatilmis onam formunu imzalamaniz
gerekmektedir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Otonomik sistem gostergeleri olarak, biitiin katilimcilardan serum
kolesistokinin ve oksitosin diizeyi i¢in 6nkoldan 5ml kan alinacak, kalp hizi
degiskenligi i¢cin katilimcinin gégsiine iki EKG elektrotu yerlestirilerek toplam 10
dakikalik bir 6l¢iim yapilacaktir. Tiim katilimcilar ig¢in gocuk psikiyatristi uzman
tarafindan Yar1 Yapilandirilmis Goriisme Formu, Cocukluk Otizmi Derecelendirme
Olgegi (CODO), Okul Cag1 Cocuklari icin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni
Gortisme Cizelgesi—Simdi ve Yasam Boyu Sekli (CDSG-SY), Sorun Davranis
Kontrol Listesi (SDKL), 6-Maddeli Gastrointestinal Siddet Ol¢egi (6-GSO)
doldurulacaktir.
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SORUMLULUKLARIM NEDIiR?
Arastirma ile ilgili olarak onam verme diginda sorumlulugunuz yoktur.
KATILIMCI SAYISI NEDIiR?

Arastirmaya calisma grubu ve saglikli kontrol grubunda 30’ar ¢ocuk olmak
tizere toplamda 60 ¢ocuk katilacaktir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada ¢cocugunuzun yer almasi i¢in dngériilen siire KTU Cocuk-
Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniginde belirlenen giin ve saatlerde bir giin
olup, bunun diginda belli bir katilim siiresi igermemektedir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIiR?

Bu aragtirmanin size ve ¢ocugunuza ek tibbi bir yarar1 olmayacaktir ancak
¢ikan sonugclar iilkemiz ve diinya ¢apinda literatiire katki saglayacaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?

Cocugunuza bu arastirmada Cocuk-Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1
Polikliniklerinde uygulanan tedaviler disinda herhangi farkli bir tedavi
uygulanmayacaktir. Olasi riskler poliklinik tedavileri esnasinda karsilasabileceginiz
risklerle benzerdir.

ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILINEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma dizayninda herhangi bir spesifik ilag¢ tedavisi yoktur. Bu nedenle ilag
ya da besin kisitlamasi yoktur.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILiRiM?

Neden gostermeksizin doktorunuz sizin izniniz olmadan ¢ocugunuzu
calismadan ¢ikarabilir.

DiGER TEDAVILER NELERDIR?
Calisma dizayninda herhangi bir spesifik ila¢ tedavisi yoktur.

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK/SORUMLULUK KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmada kullanilan 6lg¢ekler sikga kullanilan ve bilinen yan etkileri
olmayan uygulamalardir. Bu nedenle, bu 6l¢eklere bagli ¢ocugunuzun bir zarar
gormesi beklenmemektedir. Kan alimi sirasinda igne batmasina bagli olarak
cocugunuz az bir ac1 duyabilir ve az bir ihtimal de olsa igne batmas1 sonrasinda
kanamanin uzamasi veya enfeksiyon durumu olusabilir. Elektrokardiyografik 6l¢iim
sirasinda gogiise yerlestirilen elektrotlara bagl takim yerinde hafif diizeyde allerjik
reaksiyon gelistirilebilir.
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ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca; zorunlu olarak ¢ocugunuz arastirma disi ilag
almak durumunda kaldiginda sorumlu arastiriciy1 dnceden bilgilendirmek igin,
arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun,
istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 04623775386 nolu telefondan Dr.
Berire CEKIN YILMAZ’a basvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size
veya glivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?

Calismay1 KTU Bilimsel Arastirmalar Proje Birimi desteklemektedir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENiIYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu aragtirmada ¢ocugunuzun yer almasi nedeniyle size hi¢bir 6deme
yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA
ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu aragtirmada ¢ocugunuzun yer almasi tamamen sizin isteginize baglidir.
Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla
kullanilacaktir; gocugunuzu ¢alismadan ¢ekmeniz ya da arastirici tarafindan
¢ikarilmaniz durumunda, gocugunuzla ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILiSKiIN BILGILER KONUSUNDA GIiZLILiK
SAGLANABILECEK MiDiR?

Cocugunuza ve size ait tiim tibbi ve kimlik bilgiler gizli tutulacaktir ve
aragtirma yayinlansa bile kimlik bilgileri verilmeyecektir, ancak arastirmanin
izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi
bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ve ¢ocugunuza ait tibbi
bilgilere ulasabilirsiniz.

CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan 6nce goniillii ebeveyne
verilmesi gereken bilgileri gosteren 3 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak
dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana
yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya
cocugumun katilmasini isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman
tanind1. Bu kosullar altinda, gocuguma ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yliriitliciisiine yetki veriyor ve s6z konusu
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aragtirmaya iliskin ¢ocugum i¢in yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliilik i¢erisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla
yerel yasalarin bana ve ¢cocuguma sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA _
BULUNANLAR iCiN VELi VEYA VASININ IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBI DISINDAN YETKIN BIR HEKIM IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

131



GEREKTiIGi DURUMLARDA TANIK IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH

SAGLIKLI KONTROL GRUBU iCiN BILGILENDIiRiLMIiS GONULLU
ONAM FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer
almay1 kabul etmeden once ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini
anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonras1 6zgiirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmig bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza ag¢ik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), nedeninin heniiz aydinlatilamadig1, beyin
gelisimi ve merkezi sinir sistemi diginda, otonomik sistem gibi sinir sisteminin diger
bir alanin1 da etkiledigi diisiiniilen ¢ok faktorlii kompleks bir bozukluktur.

Bu calisma ile, OSB’nin siddeti, baz1 karakteristik 6zellikleri ve OSB’de sik
goriilen gastrointestinal semptomlarin otonomik fonksiyon ile iligkisini incelemek ve
bu alana katkida bulunmak amaglanmistir. Bu dogrultuda dinlenim halindeki kalp
hiz1 degiskenligi ve kan kolesistokinin ve oksitosin diizeyi gibi elektrofizyolojik ve
biyokimyasal ¢cevresel otonom belirtegler kullanilacaktir. Arastirmaya kontrol grubu
olarak herhangi bir psikiyatrik bozuklugu olmayan ve ¢aligmaya katilmay1 kabul
eden 3-8 yas aras1 30 ¢ocugun dahil edilmesi hedeflenmektedir.

Eger kabul ederseniz ¢ocugunuzu bu arastirmaya saglikli kontrol grubu olarak
dahil etmek istiyoruz.

KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Goniillii olarak ¢gocugunuzun ¢aligmaya katilmasini kabul ettiginizi gdsteren
arastirmaci tarafindan verilen aydinlatilmis onam formunu imzalamaniz
gerekmektedir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Otonomik sistem gostergeleri olarak, biitiin katilimcilardan serum
kolesistokinin ve oksitosin diizeyi i¢in 6nkoldan Sml kan alinacak, kalp hiz1
degiskenligi icin katilimcinin gogsiine iki EKG elektrotu yerlestirilerek toplam 10
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dakikalik bir 6l¢lim yapilacaktir. Tiim katilimcilar i¢in cocuk psikiyatristi uzmant
tarafindan Yar1 Yapilandirilmis Goriisme Formu, Cocukluk Otizmi Derecelendirme
Olgegi (CODO), Okul Cag1 Cocuklari icin Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni
Gortisme Cizelgesi—Simdi ve Yasam Boyu Sekli (CDSG-SY), Sorun Davranig
Kontrol Listesi (SDKL), 6-Maddeli Gastrointestinal Siddet Olgegi (6-GSO)
doldurulacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIiR?
Arastirma ile ilgili olarak onam verme disinda sorumlulugunuz yoktur.
KATILIMCI SAYISI NEDIiR?

Arastirmaya calisma grubu ve saglikli kontrol grubunda 30’ar ¢cocuk olmak
tizere toplamda 60 ¢ocuk katilacaktir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada ¢ocugunuzun yer almasi i¢in éngériilen siire KTU Cocuk-
Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniginde belirlenen giin ve saatlerde bir giin
olup, bunun disinda belli bir katilim stiresi igermemektedir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmanin size ve ¢ocugunuza ek tibbi bir yarar1 olmayacaktir ancak
c¢ikan sonugclar iilkemiz ve diinya ¢apinda literatiire katki saglayacaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIiR?

Cocugunuza bu aragtirmada Cocuk-Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1
Polikliniklerinde uygulanan tedaviler disinda herhangi farkl bir tedavi
uygulanmayacaktir. Olas1 riskler poliklinik tedavileri esnasinda karsilagabileceginiz
risklerle benzerdir.

ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILIiNEN iLACLAR/BESINLER NELERDIR?

Calisma dizayninda herhangi bir spesifik ila¢ tedavisi yoktur. Bu nedenle ilag
ya da besin kisitlamas1 yoktur.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Neden gostermeksizin doktorunuz sizin izniniz olmadan ¢ocugunuzu
calismadan ¢ikarabilir.

DiGER TEDAVILER NELERDIR?

Calisma dizayninda herhangi bir spesifik ilag tedavisi yoktur.
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HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK/SORUMLULUK KIiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Arastirmada kullanilan 6lg¢ekler sikga kullanilan ve bilinen yan etkileri
olmayan uygulamalardir. Bu nedenle, bu 6l¢eklere bagli cocugunuzun bir zarar
gormesi beklenmemektedir. Kan alimi1 sirasinda igne batmasina bagli olarak
cocugunuz az bir ac1 duyabilir ve az bir ihtimal de olsa igne batmas1 sonrasinda
kanamanin uzamasi veya enfeksiyon durumu olusabilir. Elektrokardiyografik 6l¢tim
sirasinda gogiise yerlestirilen elektrotlara bagl takim yerinde hafif diizeyde allerjik
reaksiyon gelistirilebilir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCIN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca; zorunlu olarak ¢ocugunuz arastirma disi ilag
almak durumunda kaldiginda sorumlu arastiriciy1 dnceden bilgilendirmek igin,
arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun,
istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 04623775386 nolu telefondan Dr.
Berire CEKIN YILMAZ’a bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size
veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa
Odetilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?

Calismay1 KTU Bilimsel Arastirmalar Proje Birimi desteklemektedir.
CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada ¢ocugunuzun yer almasi nedeniyle size hi¢bir ddeme
yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA
ARASTIRMADAN AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada ¢ocugunuzun yer almasi tamamen sizin isteginize baglidir.
Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla
kullanilacaktir; gocugunuzu ¢alismadan ¢ekmeniz ya da arastirici tarafindan
¢ikarilmaniz durumunda, ¢gocugunuzla ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

KATILMAMA ILiSKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIiK
SAGLANABILECEK MIiDiR?

Cocugunuza ve size ait tiim tibbi ve kimlik bilgiler gizli tutulacaktir ve
aragtirma yayinlansa bile kimlik bilgileri verilmeyecektir, ancak aragtirmanin
izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi
bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ve ¢ocugunuza ait tibbi
bilgilere ulasabilirsiniz.
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CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan 6nce goniillii ebeveyne
verilmesi gereken bilgileri gosteren 3 sayfalik metni okudum ve s6zlii olarak
dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana
yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya
¢ocugumun katilmasini isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman
tanindi. Bu kosullar altinda, gocuguma ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitliciisiine yetki veriyor ve s6z konusu
arastirmaya iliskin cocugum i¢in yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski
olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla
yerel yasalarin bana ve ¢cocuguma sagladig1 haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLARICIN |
VELI VEYA VASININ IMZASI

ADI &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH
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ARASTIRMA EKIiBI DISINDAN YETKIN BIR HEKIM

IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH

GEREKTIGIi DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI &
SOYADI

GOREVI

TARIH
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Ek-2. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Dosya No:

Tarih:

Telefon No:

Hasta:

Ad-Soyad:

Cinsiyet:

Dogum Tarihi ve Yeri:
Yas:

Anne:

Ad-Soyad:
Yas:
Egitim:
Meslek:
Tibbi Hastahk:
Ruhsal Hastahk:
Soy Hastahg:
Sigara/Alkol/Madde Kullanimi:
Sucluluk:
Anne-Baba Akrabalig:
Anne-Baba Birlikteligi:

Kardes:
Sayisi:

Siralama:
Tibbi Hastahk:
Ruhsal Hastahk:
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Baba:



Aile:
Ailede Yasayan Kisi Sayisi:
Yerlesim Yeri:

Ayhk Ortalama Gelir:

Prenatal-Natal-Postnatal ve Gelisim OvyKkiisii:

Gebelik Doneminde Tibbi Hastahk: Sarilik/Fototerapi:
Gebelik Doneminde Ruhsal Enfeksiyon:
Hastahk:
astalt Anne Siitii Alma:
Diisiik Tehdidi:
. Oturma:
Tiip Bebek:
up bebe Yiiriime:
A in Dogum Yasi:
nnenin Dogum Yas1 Tek Kelime:
Gebelikte ila¢c Kullanim: .
Ciimle:
Term/Preterm/Postterm: Cee .
Tuvalet Egitimi:
Y/CS: ..
NSVDS Havale Oykiisii:
F /Vakum: .
Orseps/y akum Alerji OyKkiisii:
Dogum Kilosu/Boyu:

Operasyon OyKkisii:

Dog Asfiksi/Si : 0
ogumda Asfiksi/Siyanoz Travma Oykiisii:

Kuvoz Bakimai:

Egitim Ovkiisii:

Ozel Egitim: Siiresi:

Destek Egitim: Siiresi:
Kres/Anaokulu OyKiisii: Siiresi:
Okuma-Yazma: Zamani:
Okul Basarisi:

Akran Iliskisi:

Okul Uyumu:
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Hastanin Ruhsal Hastahk Tanilar::
Tam Alma Yasi:
Aktif Psikotrop Kullanimi:

llag/Doz:  Kullamim Siiresi:

Gecmiste Psikotrop Kullanima:

lla¢/Doz:  Kullamim Siiresi:

Aktif Tamamlayici Tedavi:

Adr: Kullanim Siiresi:

Gecmiste Tamamlayici1 Tedavi:

Adr: Kullanim Siiresi:
Hastada Ek Hastalik: Mlac:
Istah:

Boy/Kilo:

VKi:
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Ek-3. Okul Cag1 Cocuklar: icin Duygulanim Bozukluklar: ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi-Simdi ve Yasam Boyu Sekli Kisa Form Ornegi (CDSG-

SY)

GDO

1.Simdiki
2.Gecmis en kotii
3.Gegmis en iyi

DEPRESYON (Ek 1)
1.Cékkiin duygudurum
2.Disforik duygudurum
3.Degisiklik
4.a.Uykuya dalmakta giiglik
b.Bliinme
c.Erken uyanma
d.Uyku diizeni bozuklugu
e.Dinlendirmeyen uyku
f.Fazla uyuma
5.Enerji azligi
6.a.Disiincede yavasglama
b.Kararsizlik
7.a.Istah azalmas
b.Kilo kaybi
c.Artmis istah
d.Kilo alma
8.a.Ajitasyon
b.Psikomotor yavaslama
9.a.Degersizlik hissi
b.Sugluluk duygusu
10.Caresizlik, karamsarlik
11.Reddedilme duyarliligi
Diger kriterler
1.Tetikleyici
2.Mens ile belirtiler
3.a.Sosyal
b.Aile
¢.Okul
4.MDB
5.a.DSM-III-R
b.DSM-IV
6.Mevsimsel
7.Atipik depresyon
8.Psikotik MDB
9.Sizoafektif-Dep
10.Distimi
11.Distimi primer
12.Distimi sekonder
13.BTA-DB
14.Deprime uyum bozuklugu
MANI (Ek 1)
1.Buyuklik
2.Basingl konusma
3.Yargilama zayifligi
4.Dikkat daginikhig
5.Fiziksel huzursuzluk
6.Alkol, madde etkisi
7.Siiresi
8.Islevsellikte bozulma
a.Sosyal
b.Ailesiyle
c.Okulda
d.Hastanede yatma
e.Diger
9.a.DSM-III-R
b.DSM-IV
10.a.Manik-BB
b.Depresyon-BB
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c.Karigik-BB
d.Hizli déngiilii
11.a.DSM-III-R
b.DSM-1V
12.Siklotimi
13.BB-BTA
14.Sizoafektif-manik
PSIKOZ (Ek 2)
Varsanilar
1.a.S6zel olmayan
1.b.Komut veren
1.c.Yorum yapan
1.d.Birbiriyle konusan
1.e.Sesli diisiince
1.f.Diger s6zel
2.a.Kafa ici
2.b.Disaridan
2.c.Her ikisi
3.Gorsel
4.Dokunma
5.Koku
6.Yanilsama
7 Kiilttirel kabul
8.Sire
9.DB ile birlikte
10.Travma ile birlikte
11.Madde/organik ile birlikte
12.Tetikleyici
13.Siire>1 hafta
Sanrilar
1.Buyuklik
2.Sugluluk
3.Kontrol edilme
4,Bedensel
4.a.Yalnizca duygulanim atag
5.Nihilizm
6.Diistince yayinlanma
7.Diisiince sokulma
8.Diisiince galinma
9.Mesaj alma
10.Zarar goérme
11.Dustlince okunma
12.Referans
13.Diger
14.Ailesel
15.Birden fazla
16.MDB ya da mani
17.Madde/tibbi hastalik

18.Cokkiin/ kabarmis duyguilanim

19.Tetikleyici

20.Sire>1 hafta

Diger psikotik belirtiler

1.a.Kiint duygulanim
b.Uygunsuz duygulanim

2.a.Enkoherans
b.Cagrisim ¢oziilmesi

3.Katatoni

Islevsellik

1. okul

2.akran

3.aile

4.6z bakim

1.Seyir a.Subkronik
b.Kronik



c.Akut-subkronik

d.Akut-kronik

e.Remisyon
2.Eslik eden &zellikler

1.Prognostik ézelliklera.___ b.

c.

2.Prognoz a.lyi b.Orta

c.Kotli
PANIK (Ek 3)
1.Dispne
2.Basdénmesi
3.Carpinti
4.Titreme
5.Terleme
6.Bogulma hissi
7.Bulanti
8.Depersonalizasyon
9.Karincalanma
10.Urperme, ates basmasi
11.Gogus agrisi
12.0lim korkusu
13.Kontrol kaybetme korkusu
Diger kriterler
14.Uyaran
15.Beklenmeyen atak
16.En az belirti
17 .Atak sikhgi
18.Atak korkusu
19.Baslangic
20.Agorofobi
21.a.Sosyal
b.Aile
¢.Okul
22.a.DSM-III-R
b.DSM-1V
23.Sinirl belirti
AYRILIK KAYGISI (Ek 3)
1.Kabuslar
2.Fiziksel belirtiler
3.Ayrilik beklentisi ile sikinti
4.Ayrilikta asir sikinti
5.Sure (en az 2 hafta)
6.Bozulma a.Sosyal
b.Aile
c.Okul
7. Tetikleyici
8.DSM-III-R
DSM-IV
FOBI (Ek 3)
1.Fobik uyaran
a.Yikseklik
b.Karanlk
c.kan
d.képek
e.diger hayvanlar
f.bocek
g.evin disinda yalniz
h.kalabalik
i.acik alan
j.yolculuk
k.asansor
l.diger kapali alan
m.kdprii
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n.diger

2.Korkunun agirilig
3.Siire (6 ay ve Ustii)

4.Bozulma
b.Aile
¢.Okul
5.Tetikleyici
6.a. DSM-III-R
b. DSM-IV
7.a.Hayvan tipi

b.Dogal cevre tipi
c.Kan
d.Durumsal tip
e.Diger tip
8.Agorafobi
9.Agorafobili panik

a.Sosyal :

YAYGIN ANKSIYETE (Ek 3)

1.Gecmi,s davranis
2.Yeterlilik
3.Rahatlatiima
4.Endiseleri kontrol
5.a.Adn
b.Huzursuzluk
c.Kolay yorulma
d.huzursuzluk
e.dikkat
f.uyku
g.tedirginlik
6.Slire
7.a.Sosyal
b.Aile
c.Okul
8.Tetikleyici
9.DSM-III-R
10. DSM-1IV
OKB (Ek 3)
Kompulsiyonlar
1.a.Dokunma
1.b.Sayma
1.c.Temizleme
1.d.Kontrol etme
l.e.Toplama
1.f.Siralama
1.g.Planlama
1.h.Yineleme
1.i.Diger
2.Amacg
3.Algilanma
4.Zaman harcama
5.a.Sosyal
5.b.Aile
5.c.Okul
5.d.Asin sikinti
Obsesyonlar
1.a.Bulasma,somatik
1.b.Saldirgan diistince
1.c.Hihilisitik diigiince
1.d.Simetri
1.e.Anlamsiz ses
1.f.Cinsel
1.g.Biriktirme
1.h.Dinsel
1.i.Diger



2.Anlamsiz diisiince
3.Baskilama
4.Kaynak

5.Zaman harcama
6.a.Sosyal

6.b.Aile

6.c.Okul

6.d.Agiri sikinti

7. DSM-III-R

8. DSM-1V
ADHD (Ek4)
Dikkatsizlik hata
2 Dinlemez
3. Yénergeleri izleyemez
4. Isleri diizenleyemez
5. Kacinir
6. Kaybeder
7. Unutkandir
8. Yerinde duramaz
9. Cok kosar
10. Motor gibidir
11. Sessizce oynayamaz
12. Soz hakki bekleyemez
13. Sirasini bekleyemez
14, So6z keser
15. Etkinlik degistirir
16. Fazla konusur
17. Tehlikeli islere girer
18. Siire
19. Baslangig yasi
20. a. Sosyal
b. Aile
c. Okul
21, (DSM-III-R)
22. (DSM-IV)
23. Dikkatsizlik
24. Hareketlilik
25. Bilesik
26. BTA
KARSI GELME BOZUKLUGU (E k 4)
1.Kolay kizar
Ofkeli
Kinci
Kafir
Bilerek kizdinr
Bagkasini suclar
Stire
8.a.Sosyal
b. Aile
c. Okul
9. Tetikleyici
10. a. DSM-III-R
b. DSM-IV §
DAVRANIM BOZUKLUGU (Ek 4)
1. Vandalizm
2. Zorla girig
3. Hirsizlik
4. Yangin
5. Gece disarda
6. Evden kagma
7. Silah
8. Eziyet
9.Cinsel zorlama

gt Lk

10.Hayvanlara eziyet
11.a. Soayal
b.Aile
c. Okul
12. Sire
13. Grup tipi
14. Tek basina
15. Ayrismamis
16. Cocukluk baslangich
17. Ergenlik baslangich
18.DSM-III-R
DSM - IV
On yas alti baslayan
On yas ustli baslayan
Hafif belirtiler
Orta siddette
Ciddi belirtiler
ALKOL KULLANIMI (Ek 5)
1. Sikhik
2.Miktar
3.Cok icme
4.Fiziksel
5.Tehlikeli davranig
6.Psikolojik
7.Mesleki
8.Sosyal
9.Yasal
10.Sarhos
11.Etkinliklerin azaltimasi
12.Zaman harcama
13.Tolerans
14.Birakma
15.Cekilme
16.Cekilme alkol
17.Siire
18.Kétiiye kullanma
a.DSM-III-R
b.DSM-IV
19.Alkol bagimliligi
a.DSM-III-R
b.DSM-IV U
MADDE KULLANIMI (Ek 5)
1. Siklik (a,b,c,d,e,f,g,h,j,i)
2. Fazla (a,b,c,d,e,f,g,hj,i)
3. Fiziksel (a b,c,d,ef,g,h,j,i)
4, Tehlikeli (a, b c d ef,a,h,i)
5. Psikolojik (a, b c, d e f,ghji)
6. Mesleki (a,b,c,d,ef,g,h,i,i)
7. Sosyal (a,b,c,d,e, f ,a,h,3,1)
8. Yasal (a,b,c, d e, f ,a,h,3,1)
9. Sarhos(abcdefg, 5R))
10. Etkinlik(a,b,c,d,e,f,g,h,j,i)
11. Zaman (anrcfdle.'flgfhfjfi)
12. Tolerans (a,b,c,d,ef,g,h,j,i)
13. Brrakma (a,b,c,d,e,f,g,h,i,i)
14. Cekilme (a,b,c,d,e,f,g,h,j,i)
15. Cekil. madde(a,b,c,d,e,f,g,h,j,i) ___
16. Siire (a,b,c,d,e f,g, ,],[)
18.Kétiiye kullanma (a,b,c,def,g, ,J,l)
a.DSM-III-R
b.DSM-IV -
19.Madde bagimhiligi (a,b,c,d,e,f,g,h,j,i)
a.DSM-III-R
b.DSM-IV
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ANOREKSiYA NERVOZA (Ek 5)

1.Beden imgesi

2.Amenore

3.DSM-III-R ve DSM-IV
Kisitlayia tip
Tikanircasina yeme tipi

BULIMIYA
1.Kontrol kaybi
2.Kiloyla ugras
3.Siire
4.a.DSM-III-R
b.DSM-IV

TiK BOZUKLUGU (Ek 5)
Basit motor

. Géz kirpma

. Yuz

. Kafa

. Omuz

. Kol

. Karin

. Bacak

. Diger

ONOUN A WN =

Karmasik motor
1. Dokunma, vurma
2. Ziplama, dénme
3. Ekokinezi

4. Kendine zarar

5. Diger

Basit ses

1. Burun,6kstir,bogaz
2. Horlama

3. Diger

Karmasik ses
1. Kendi sézciik yineleme
2. Bagka sdzciik yineleme
3. Kaprolali
4. Hakaret
5. Diger
6.a.Sosyal
b. Aile
c. Okul
7. Tourette
a. DSM-III-R
b. DSM-IV
8. Kronik Tik Boz.
a. DSM-III-R
b. DSM-IV
9. Gegici Tik Boz.
a. DSM-III-R
b. DSM-IV
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Ek-4. Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO)

Yonergeler: 6l¢egin her bir maddesi ile iliskili davranislar1 puanlayn.
I. INSANLARLA ILISKI

1 insanlarla iliskisinde giicliik veya anormallik kanit1 yok-Cocugun davranislari
yasina uygun. Yapacagi seyler anlatildiginda biraz utanma, mizmizlik veya sikinti
gozlenebilir, fakat atipik derecede degildir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal iliskiler-Cocuk yetiskinin goziine bakmaktan kaginabilir,
iliskiye zorlandiginda yetiskinden kaginabilir veya mizmizlik yapabilir, asir1 utangag
olabilir, tipik olarak yetigkine yanit vermeyebilir veya ayni yastaki ¢ocuklardan biraz
daha fazla olarak anne babaya yapiskanlik gdsterebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal iligkiler-Cocuk ¢cogu zaman soguk (uzak)(yetiskinin farkinda
degilmis gibi goziikiir) tur. Cogu zaman ¢ocugun dikkatini ¢ekmek i¢in 1srarci ve
zorlu cabalar gerekir. Az derecede iliski ¢ocukla yapilabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asir derecede anormal iligkiler-Cocuk belirgin derecede uzak ve soguktur veya
yetiskinin yaptiklar1 seylerin farkinda degildir. Hemen hemen hig¢ yetiskine yanit
vermez veya iliski baslatmaz. Cok 1srarci ¢abalarla bile ¢ocugun dikkati hi¢bir sekilde
cekilemez.

II. TAKLIT

1 Uygun taklit-Cocuk beceri diizeyine uygun olan sesleri, kelimeleri ve hareketleri
taklit edebilir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal taklit-Cogu zaman ¢ocuk alkis veya tek climlelik basit
davraniglari taklit edebilir; nadiren zorlama veya 6zendirme sonrasi veya gecikmeli
olarak taklit eder.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal taklit-Cocuk yalnizca yetiskinin biiyiik 1srar1 ve yardimi
oldugu zamanlarda taklit eder; siklikla yalnizca bir gecikme sonrasi taklit eder.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asir1 derecede anormal taklit-Yetiskinin 6zendirme, zorlama ve yardimi olsa bile,
ses, kelime veya hareketleri nadiren veya hig taklit etmezler.
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III. DUYGUSAL TEPKI

1 Yas ve duruma uygun duygusal tepkiler- Cocuk, yiiz ifadesi, durus ve tarzinda bir
degisikligin goriildiigli, uygun tip ve derecede duygusal tepki gosterir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal duygusal tepkiler-Cocuk nadiren biraz uygunsuz tip ve
derecede duygusal tepkiler gosterir. Tepkiler bazen gevresindeki nesne veya olaylarla
iliskisizdir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal duygusal tepkiler-Cocuk belirgin sekilde uygunsuz tip
ve/veya derecede duygusal tepki gosterirler. Tepkiler oldukea kagingan veya asir1 ve
durumla iligkisiz olabilir; grimas, giilme olabilir veya belirgin duygusal tepki
olusturan nesne veya olaylar olmasa bile kat1 olabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asir1 derecede anormal duygusal tepkiler-Tepkiler nadiren duruma uygundur.
Cocuk belirli duygu duruma geldiginde, duygu durumunu degistirmek ¢ok zordur.
Tersi olarak hicbir degisiklik olmadig1 zaman ¢ok farkli duygulanimlar gosterebilir.

IV. VUCUT KULLANIMI

1 Yasa uygun viicut kullanimi-Cocuk ayni1 yastaki normal ¢ocuklarla ayni kolaylik,
ceviklik ve koordinasyonla hareket eder.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal viicut kullanimi-Bazi minér tuhafliklar olabilir, 6rnegin
sakarlik, tekrarlayici davranislar, zayif koordinasyon veya nadiren daha olagandisi
davraniglarin gozlenmesi.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal viicut kullanimi1-Bu yas ¢ocugu i¢in agikca tuhaf veya
olagandis1 davranislar sunlar olabilir: garip parmak hareketleri, acayip parmak veya
viicut posturii, viicudu diklestirme veya toplama, kendine yonelik saldirganlik,
sallanma, kendi etrafinda donme, parmak oynatma veya parmak uglarinda ytiriime.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Orta derecede anormal viicut kullanimi-Yukarida sayilan davraniglar1 yogun veya
stk gostermesi. Bu davranislar engellemeye ¢alisma veya diger etkinliklere cocugu
katilmasina ragmen devam edebilir.

V. NESNE KULLANIMI

1 Oyuncak ve diger nesnelere ilgi ve uygun kullanma-Beceri diizeylerine uygun
oyuncak ve diger nesnelere uygun ilgi gésterme ve bu oyuncaklari uygun tarzda
kullanma.
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1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Oyuncak ve diger nesnelere ilgi ve kullanmada hafif derece uygunsuzluk-Cocuk bir
oyuncaga atipik ilgi gosterebilir veya uygunsuz ¢ocuksu tarzda oynayabilir (6rnegin,
oyuncagi etrafa carpma veya emme)

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Oyuncak ve diger nesnelere ilgi ve kullanmada orta derece uygunsuzluk-Cocuk
oyuncak ve diger nesnelere az ilgi gosterebilir veya bazi tuhaf sekilde bir oyuncak
veya nesne kullanarak zaman gecirir. Oyuncagin 6nemsiz bir par¢asina odaklanabilir,
151k sacan nesnelere hayranlik duyabilir, nesnenin bir kismin tekrarlayici bir tarzda
hareket ettirebilir veya bir obje ile siirekli oynayabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Oyuncak ve diger nesnelere ilgi ve kullanmada asir1 derece uygunsuzluk-Cocuk
yukarida bahsedilen davraniglar1 yogunluk ve siklik olarak daha fazla gosterir.
Cocugu bu uygunsuz etkinliklerden ayirmak giigtiir.

VI. DEGiSIKLIKLERE UYUM SAGLAMA

1 Degisikliklere yasina uygun tepki-Giinliik siradanliktan degisiklik gosterdigi zaman,
cocuk biiytik bir sikint1 gostermeksizin, bu degisiklikleri kabul eder.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Degisikliklere uyumda hafif derecede anormallik-Yetiskin gorevleri degistirmeye
calistiginda, cocuk ayni aktivitesine devam edebilir veya ayn1 materyali kullanabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Degisikliklere uyumda orta derecede anormallik-Cocuk rutinden olan degisikliklere
aktif olarak direng gosterir veya eski etkinligine devam etmeye calisir. Ve onu bu
etkinlikten uzaklastirmak giictiir. Rutini degistirildigi zaman kizgin veya mutsuz
olabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Degisikliklere uyumda asir1 derecede anormallik-Cocuk degisikliklere asir1 tepki
gosterir. Degisiklik i¢in zorlandiginda, asir1 kizgin veya bozulmus isbirlik¢i olur ve
ofke nobetleri gosterir.

VII. GORSEL TEPKIi

1 Yasina uygun gorsel tepki-Cocugun gorsel davranisi normaldir ve yasina uygundur.
Gorme, yeni bir nesneyi aragtirma sekli olarak diger duyularla birlikte kullanilir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal gorsel tepki-Cocuk nesnelere bakmay1 ¢cok daha nadiren
hatirlar. Cocuk arkadaslarindan ¢ok aynalara veya 1siklara bakmakla daha ilgili
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olabilir. Nadiren bosluga bakip durabilir veya insanlarin gdziine bakmaktan da
kac¢inabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal gorsel tepki-Yaptig seye biiyiik olasilikla bakmaktadir.
Bosluga bakip durabilmektedir, insanlarin gozlerine bakmaktan kaginmaktadir,
nesnelere olagandisi agidan bakmaktadir veya nesneleri tutmak icin gézlerini ¢ok
yaklagtirmaktadir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asir1 derecede anormal gorsel tepki-Cocuk belirgin derecede insanlara ve belirli
nesnelere bakmaktan kacinir ve yukarida sayilan diger gorsel tuhafliklarin ileri
sekilleri gozlenebilir.

VIII. DINLEME TEPKISi

1 Yasina uygun dinleme tepkisi-Cocugun dinleme davranisi normaldir ve yasina
uygundur. Dinleme diger duyularla birlikte kullanilir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal dinleme tepkisi-Tepkide kismi eksiklikler olabilir veya belli
seslere hafif asir1 tepkiler olabilir. Seslere tepkiler gecikmis olabilir ve ¢ocugun
dikkatini ¢gekmek i¢in sesleri tekrarlamak gerekebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal dinleme tepkisi-Cocugun seslere tepkisi ¢esitlidir; siklikla ilk
bir kag¢ kez duydugu seslere karsi umursamazdir; her giin duydugu sesleri isittiginde
irkilebilir veya kulaklarini kapayabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Tleri derecede anormal dinleme tepkisi-Cocuk seslere kars1, sesin tipine
bakmaksizin, asir1 tepki gosterir ve/veya hig tepki gostermez.

IX. TAD, KOKU VE DOKUNMA TEPKILERI VE KULLANIMI

1 Tat, koku ve dokunmay1 normal kullanma ve normal tepki-Cocuk yeni nesneleri
yasina uygun bir tarzda arastirir, genellikle hissederek ve bakarak. Uygun oldugunda
tat ve koku kullanilabilir. Az bir agriya reaksiyon oldugunda ¢ocuk rahatsizligini ifade
eder fakat asir1 tepki géstermez.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Tat, koku ve dokunmay1 hafif derecede anormal kullanma ve tepki-Cocuk nesneleri
agzina gotiirmekte 1srarci olabilir; yenmeyen nesneleri koklayabilir veya tadabilir;
hafif bir actya normal ¢ocugun gosterdigi huzursuzlugu gostermeyebilir veya asiri
gosterebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)
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3 Tat, koku ve dokunmay1 orta derecede anormal kullanma ve tepki-Cocuk nesne ve
insanlara dokunma, koklama veya tatma ile orta derecede mesgul olur. Aciya ya ¢ok
tepki veya cok ¢ok az tepki gosterir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Tat, koku ve dokunmay ileri derecede anormal kullanma ve tepki-Cocuk nesne ve
insanlara dokunma, koklama veya tatma ile asir1 derecede mesgul olur. Aciya ya asiri
tepki veya hig tepki gostermez.

X. KORKU VEYA URKEKLIK

1 Normal korku veya iirkeklik-Cocugun davranisi hem durum hem de yasiyla
uygundur.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal korku veya iirkeklik-Ayn1 yastaki bir gocugun benzer
ortamda gosterdigi tepkiyle karsilastirildiginda, ¢cocuk cok az korku ve iirkekligi stk
gosterir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal korku veya iirkeklik-Ayn1 yastaki bir cocugun benzer
ortamda gosterdigi tepkiyle karsilastirildiginda, cocuk oldukea cok az veya ¢ok fazla
korku ve tirkekligi sik gosterir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asir1 derecede anormal korku veya tirkeklik-Ayni1 yastaki bir cocugun benzer
ortamda gosterdigi tepkiyle karsilastirildiginda, cocuk oldukc¢a ¢ok az veya ¢ok fazla
korku ve tirkekligi sik gosterir.

XI. SOZEL iLETISIM
1 Yas ve duruma uygun normal sozel iletisim
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal sozel iletisim-Konusma biitiiniiyle geridir. Konugmanin
cogu anlamlidir; bazen ekolali veya zamiri ters kullanma olabilir. Nadiren bazi tuhaf
kelimeler veya jargon kullanabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal sozel iletisim-Konusma olmayabilir. Var oldugunda, sozel
iletisimde bazi anlamli konusma i¢inde jargon, ekolali veya zamirin ters kullanimi
gibi tuhaf konusmasi olabilir. Anlamli konugmadaki tuhafliklar asir1 soru sorma veya
0zel bir konu ile agir1 ugrasmay1 da igerir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)
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4 Tleri derecede anormal sozel iletisim-Anlamli konusmasi olmaz. Cocuk bebeksi
sesler, tuhaf veya hayvansi sesler, konugmay1 andiran karmasik sesler ¢ikarabilir veya
bazi anlagilan kelimelerin veya climleciklerin 1srarli bizar kullanimi olabilir.

XII. SOZEL OLMAYAN ILETIiSIM
1 Yas ve duruma uygun normal s6zel olmayan iletisim
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal s6zel olmayan iletisim kullanma-So6zel olmayan iletisimin
immatur kullanimi ¢ocugun istedigi seye isaret eden jestlerde yalnizca belirsizlik
olabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal sdzel olmayan iletisim kullanma-Cocuk gereksinim veya
arzularin1 nonverbal olarak belirtememektedir ve digerlerinin sézel olmayan
iletisimlerini anlayamamaktadir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 {leri derecede anormal sézel olmayan iletisim kullanma-Cocuk yalnizca agik anlami
olmayan bizar veya tuhaf jestler kullanir veya baskalarinin jestlerinin veya yiiz
ifadeleri ile iligkili anlamlarin farkinda degilmis gibi goziikiir.

XIII. ETKINLIK DUZEYIi

1 Yasam ve sartlara uygun normal etkinlik diizeyi-Cocuk benzer durumdaki ayni yas
normal ¢ocuga gore ¢cok veya az etkin degildir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal etkinlik diizeyi-Cocuk hafif derecede hareketli veya biraz
tembel olabilir ve cogu zaman yavas hareket eder. Cocugun etkinlik diizeyi onun
performansinin hafif derecede etkiler.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal etkinlik diizeyi-Cocuk c¢ok aktif ve kisitlanmasi giic olabilir.
Siirsiz bir enerjiye sahip olabilir ve gece kolayca uyumaya gitmeyebilir. Tersi olarak
cocuk oldukc¢a uyusuk olabilir ve onu hareket ettirmek icin stirekli ¢aba gerekir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 {leri derecede anormal etkinlik diizeyi-Cocuk asir1 aktivite ya da asir1 inaktivite
gosterir ve bir ugtan diger uca kaymalar gosterebilir.

XIV. ENTELLEKTUEL YANITIN DUZEYi VE UYGUNLUGU

1 Normal ve pek ¢ok alanda uygun tutarlilik gosteren zeka-Cocuk ayni yastaki tipik
cocuklar kadar zekidir ve olagandis1 zihinsel becerileri ya da problemleri yoktur.
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1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal zihinsel islevsellik-Cocuk ayni yastaki tipik bir ¢ocuk kadar
zeki degildir, yaklasik tiim alanlarda beceriler ayni diizeyde gerilik gosterir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

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

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Agir derecede anormal zihinsel islevsellik-Cocuk ayni1 yastaki tipik bir ¢ocuk kadar
zeki degilken, zihinsel gelisimin bir ya da daha fazla alaninda normal bir ¢ocuktan
bile daha iyi islev gosterebilir.

XV. GENEL iZLENIMLER
1 Otizm yok-Cocuk otizme ait belirtilerin hi¢birini gostermez.
1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif otizm-Cocuk yalnizca az sayida ya da yalnizca hafif derecede otizm belirtileri
gosterir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

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

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Agir otizm-Cocuk otizm belirtilerinden cogunu ya da agir derecede otizm gosterir.

15-29 Otizm yok

29,5-36,5 Hafif-Orta Derecede Otizm
37-60 Agir Derecede Otizm
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EK-5. Sorun Davranis Kontrol Listesi (SDKL)

Cocugun ady/soyada:

Formun dolduruldugu tarih:  / /

Formu dolduran/yakinhgi:

Asagida, cocugunuzda gozlenebilecek cesitli davraniglar listelenmektedir. Cocugunuz,
s0zl gecen davranis1 gdstermiyorsa “bdyle bir sorun yok (0)” secenegini isaretleyiniz.
Okudugunuz ciimlede bahsedilen davranis cocugunuzda gézlemlediginiz bir davranis
ise rahatsizlik derecesine gore 1-2-3 seceneklerinden karsilik gelen kutucugu
isaretleyiniz.

Ozellikle cocugunuzun son bir ayini diisiinerek yamitlayiniz, her madde iizerinde
fazla zaman harcamayin-aklimza ilk gelen genellikle dogru olamdir!

0 1 2 3

Bayle | Var, ama Bahataz |Cok
bir rahat=iz edici edici rahatzsiz
sorun | diizeyde desil edici
yok

1. Evde, okulda, 15te va da baska yerlerde asin
derecede hareketlidir.

2. Amach olarak kendine zarar venr.

3. Halsiz, tembel, hareketsizdir.

4. Dhger cocuklara ve biiyiiklere kars: saldirgandir
(stizel ya da fiziksel olarak).

5. Bagkalanndan uzak durmaya/'valmz kalmaya
galigar.

6. Amaca yonelik olmayan, tekrarlayict vilcut
hareketler vardar.

7. Giiriltiili sesler ¢ikanr (uygunsuz bir sekilde
vilksek sesli ve mish-cikish).

8. Uymunsuz bar sekilde c1glik atar.

0. Cok fazla konusur.

10. Otke patlamalan olur.

11. Basmakalip davramslan; anormal. tekrarlayici
hareketlen vardir.

12. Zihmi asin mesguldiir; bosluga uzun uzun
bakar/dalar.

13. Diirtiiseldir (dusiinmeden hareket eder).

14. Cabucak dfkeelenir ve muzmmzdir.

15. Huzursuzdur, verinde duramaz.

16. Insanlardan uzaktir, valmz yapilan etkinlikleri
tercih eder.

17. Ganp, tuhaf davramslan vardir.

18. Itaatsiz, asidir; kontrol edilmesi zordur.

19. Uygunsuz zamanlarda hayianslan /bagirmalan

olur.
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Biyle

Var, ama
rabatsz edici
diizeyde dazil

Rahataz
edici

Cok
rahatsiz
edici

20. Sabit/ degismez bir yiiz ifades1 vardar;
duygusal anlamhilik icermez.

21. Bagkalarim rahatsiz eder.

22. Tekrarlayica komismalar vardir.

23. Hicbir sey vapmadan ofurup baskalanmi 1zler

24 Isbirlizinde bulunmaz.

25. Kevyfi bozuktur; moralsizdir.

26. Herhangi bir fiziksel temasa kars: direng
gisterir.

27. Tekrar tekrar basim ilen geri hareket ettirir.

28. Komutlara dikkat etmez / komutlan
UNNTSAMmMaz.

29. Ihtivaclan hemen verine gefirilmelidir.

30. Kendim difer cocuklardan va da enskinlerden
1zole eder.

31. Grup etkinliklenm bozar.

32. Belli bir pozisyonda uzun bir siire durur ya da
o,

33. Kendi kendine yiksek sesle konusur,

34 Kiigiik bir sitkanfida hemen incinir ve aglar.

35. Tekrarlavici el, viicut ve kafa hareketlenn
vardir.

36. Kevfi morali cabucak degisir.

37. Kurallan olan etkinliklerde ilgisizdir (tepki
Vermez).

38. Yennde duramaz (m: ders sirasinda ya da
editimde, yemek esnasinda)

30. Belli bir siire dahi hareketsiz kalamaz.

40. Ona vaklasmak omumnla iliski kurmak ya da
onu anlamak zordur.

41. Uygunsuz bir sekilde baginr.

42 Yalmz kalmaw tercih eder.

43 Kelime veya viicut hareketleniyle iletisim
kurma cabas: gostermez.

44. Kolaylikla dikkai gelinebilir.

45. Kollanm, bacaklarm tekrar tekrar sallar veya
oynati.

46. Belli bir kelime va da tiimeey: tekrar telorar
sovler

47. E.ﬁ:a]ara tekme atar, vurur va da kapilan
garpar.

48. Siirekli olarak odanm icinde kogar veya ziplar.

49 Viscudunu ilen-pen durmadan sallar.

50. Bile bile kendine zarar venr/ kendimi yaralar.

51. Kendine herhangi bir sey sovlenildiinde hic
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dikkate almaz.

52. Kendi kendine fiziksel siddet uypular.

53. Hareketsizdir, asla kendilifinden hareket
etmez

54 Asin derecede hareketli olmaya meyillidir,

55. Sevilmeye/ ilgilenmeye kars: ters tepkiler

VETIT

56. Bile bile Konmuflara Uymaz,

57. Istediklen engellendifinde dfke patlamalan
Vasar.

58. Bagkalarma kasith sosyal karsiliklar venir.

153




Ek-6. 6-Maddeli Gastrointestinal Siddet Olcegi (6-GSO)

Puan
Kategori 0 1 2
Kabizlik Haftada > 5 kez Haftada 3-4 kez Haftada 0-2 kez
digkilama diskilama diskilama

Ishal Giinde 0-1 kez Giinde 2-3 kez Giinde > 4 kez

gevsek diskilama gevsek digkilama gevsek diskilama
Ortalama diski Big¢imli Haftada > 3 giin Haftada > 3 giin
yogunlugu gevsek/bigimsiz sulu
Diski kokusu Normal Haftada > 3 giin Haftada > 3 giin

anormal cok kotii kokulu

Siskinlik Normal Haftada > 3 giin Her giin
Karin agrist Yok Haftada > 3 kez Haftada > 3 kez

hafif rahatsizlik

orta-siddetli
rahatsizlik
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