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1. GIRIS ve AMAC

Gocuklarda gelisim ve zeka geriligi ile birlikte giden psikiyatrik bozukluklar ilk kez
1867'de Henry Maudsley'in dikkatini ¢ekmis ve psikoz olarak tanimlanmistir. 19. yiizyildan
baslayarak uzmanlarin dikkatini ¢eken “otizm” kavramim ilk kez tip literatiiriine 1943 yilinda
Leo Kanner kazandirmustir. Dil ve zeka geriligi olan, 6nemli derecede iletisim sorunlari
yasayan, degismeyen ve sig bir duygulamim, zayif g6z temasi, basmakalip, yineleyici
davramslar sergileyen bu ¢ocuklarin yakin zamana kadar Kanner’in tanimladig gibi aile ici
iletisimlerinin bozuk oldugu, 6zellikle anne-gocuk iligkisinin uzak ve soguk oldugu
diisliniilmiistiir. Ancak bu goriis son 50 yil i¢inde dogrulanmadi. Otizmin patogenezi
bilinmese de, hastaligin altinda nérobiyolojik bir mekanizmanin yattigina iliskin oldukca fazla
kanit bulunmaktadir. Birgok calismada otistik Kisilerde nérofizyolojik, noérokimyasal ve
ndroimmiinolojik anomalilerin varlig1 gosterilmistir. Buna ek olarak, beyin goriintiileme ve
ndropatolojik ¢alismalar, otistik deneklerdeki farklh yapisal anomalileri ortaya koymustur. Bu
hastalarla yapilan nérobiyolojik ¢alismalardan elde edilen verilerin 6zgiil olmayan ve tutarsiz
sonuglarma karsin otizmde beyin islev bozuklugu da dislanamamaktadir. Ancak
lokalizasyonu ve islev bozuklugunun dogasiyla ilgili birgok soru heniiz aydinlatilamamistir.

Otistik bireylerin tedavisinde ise bugiin nedene ydnelik 6zgiil bir tedavi protokolu
bulunmamaktadir. Ancak son yillardaki konu ile ilgili yazin bilgisi gozden gegirildiginde
temel tedavinin 6zel egitim oldugu ve otistik bireylerin yaklagik 1/3’{inde bozukluga iliskin
belirtiler ya da iliskili davranis ve psikiyatrik sorunlar i¢in psikotropik ila¢ veya vitaminlerin
kullanildig1 goriilmektedir. Yaygin gelisimsel bozukluklara iliskin 6zgiil bir farmakolojik
tedavi olmamasina karsin, uyumu kolaylastirma, denetimsiz ya da kendine zarar verici
davranislardan koruma, hiperaktiviteyi azaltma, sosyal etkilesimi arttirma ve Ogrenmeyi
kolaylagtirmak amaciyla ilag tedavileri kullanilmaktadir. Giiniimiizde bu amag icin siklikla
noroleptiklerden yararlanilmaktadir, 6zellikle de atipik antipsikotiklerin etkinligine iliskin
giderek artan sayida klinik arastirma sonuglari yaymlanmaktadir. Cocukluk ve ergenlik
donemi noropsikiyatrik bozukluklarda atipik antipsikotik ilaclarin  kullaniminin  hizla
artmasina karsm, giiniimiizde bunlarin etkin kullanim dozu ve giivenirligi ile ilgili veriler
yetersizdir. Bu konuda klinik deneyiminin en fazla oldugu atipik antipsikotik ilag

risperidondur.



1.1 Amag:

Bu calismada konuya iligkin yazin bilgilerinden ve klinik deneyimlerimizden yola
¢ikarak otistik bozuklugu olan ¢ocuklarin antipsikotik ilag tedavisi 6ncesi ve sonrasi tek foton
emisyon tomografisi (SPECT) bulgularinda ve klinik gériinimde degisimleri gézlemlemeyi,
klinikdeki degisimle SPECT deki degisiminin iliskili olup olmadigim arastirmay: amagladik.
Bolgesel beyin kan akimi (rCBF) ile belirti dagilimi arasindaki iliski otistik davramis
oriintiilerine iligkin yeni bir i¢gorii saglamaktadir. Bu amacla 2003 yilinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, otistik bozukluk
tanis1 konan ve antipsikotik ila¢ baglanma gereksinimi olan 7 olguya risperidon tedavisi
baslanmistir. Boylece otistik ¢cocuklarla yapiimis sinirli sayidaki beyin islevini goriintiilemeye
yonelik aragtirmalara katkida bulunma ve yazin bilgisinde karsilasmadigimiz ilag¢ tedavisi
oncesinde SPECT bulgular1 ve belirti dagilimi ile ilag tedavisi sonrasi SPECT bulgulari ve

belirti dagilimi arasinda iliski olup olmadigim gézlemleme olanag: saglanacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yaygin Gelisimsel Bozukluklara Genel Bakis

Yaygin gelisimsel bozukluk birgok alt grubu olan bir spektrum bozuklugu olarak
kabul edilmistir. Alt gruplar i¢inde otistik bozukluk, Rett bozuklugu, dezintegratif bozukluk,
Asperger bozuklugu, atipik otizm yer almaktadir ( 3, 22, 116).

Otizm, bireyin dig diinyanin gergeklerinden uzaklasip kendine 6zgii i¢ diinyasinda
yasiyor olmast durumudur. Tepkileri, davranislari, ¢evreden gelen uyaranlardan ¢ok kendi ig¢
uyaranlarina gore bigimlendiginden cevre tarafindan tuhaf, garip olarak degerlendirilirler.
Otizm, belirgin derecede sosyal etkilesimin eksikligi, 6zgiil dil anomalileri ve basmakalip
(stereotipik), yineleyici davraniglarin varligi ile tanimlanan gelisimsel bir sendromdur. Ancak
iki ayn otistik ¢ocuk veya yetiskin tam olarak aym profili gostermezler, otizm heterojen bir
durumdur. Davranigsal anomaliler tipik olarak yagamin ilk 3 yilinda baslar, gelisimin degisik
donemlerinde degisimler gésterse de, genel olarak hayat boyu siirer (62, 95). Erken cocukluk
doneminde hiperaktivite, basmakahp davramslar, irritabilite ve 6fke patlamalart 6n planda
olabilir. Geg ¢ocukluk déneminde ise tik benzeri davraniglar, agresyon ve kendine zarar verici
davranislarla belirli olabilir. Ergenlik ve yetiskinlik déneminde ise dzellikle yiiksek islevli
otistiklerde depresyon veya obsesif-kompulsif fenomen gelisebilir (116).

Yaygin gelisimsel bozuklugu olgularimin biiyiik cogunlugunda mental retardasyon,
hemen hepsinde dil gelisiminde gecikme vardir. Bu ¢ocuklarda ¢esitli EEG anormallikleri ve
yiksek oranda epilepsi oldugu bildirilmistir. Agir zeka gerilii olan otistiklerde bu oran
artmaktadir. Yaklasik % 30 otistik hastada nobetle iligkili bir bozukluk olmaktadir. Eriskin
déneme gelene kadar % 18’inde epilepsi goriilmektedir. En sik goriilen epilepsi tipinin % 75

oraninda psikomotor epilepsi oldugu bildirilmistir (46, 62, 90, 119).

2.2. Otistik Bozukluk :
2.2.1. Tanim ve tarihge:

Giinlimiizde otizm tanist konmasi icin toplumsal etkilesim, iletisim ve davrams olmak
lizere {i¢ yeti alaninda eksikligin olmasi tizerinde durulmaktadir. Otizmin klinik 6zelliginin

¢ekirdegini, sosyal etkilesimde bozulma, sdzel ve sozel olmayan iletisimde bozulma,



davrams, ilgi ve etkinliklerde sinirlilik, yineleme ve basmakalip oriintli olusturmaktadir (3,
116).

Ik kez 1943'te Leo Kanner 11 kisilik cocuk grubunda konusma gelisiminde gecikme,
Oonemli derecede iletisim sorunlari, degismeyen ve sig bir duygulanim, zayif g6z temas,
basmakalip, yineleyici davramislar ve alisilmadik ilgi ve yetenekleri igeren klinik gdriiniimii
"affektif temasin otistik bozuklugu" seklinde "infantil otizm" ile es anlamhi olarak
kullanmugtir. Yazar o tarihte bu bozuklugun sanildigindan daha sik oldugunu, zeka geriligi ve

sizofreni ile karistigini belirtmistir (95, 116).

2.2.2. Sikhk:

Otizmin, Latin Amerika, Afrika, Italya, Hindistan, Ortadogu, Macaristan ve Cin’de
¢ok az gorildiigii one siiriilmekle birlikte tiim diinyada gorildigi bildirilmektedir. Otizmin
goriilme sikhigr 10 000°de 7-26°dir. Bu olgularin % 11-34°tnt yiksek islevli otizm
olusturmaktadir. Asperger bozuklugu ise 1 000 gocukta 3.6-7.1 arasinda gortilmektedir.
Epidemiyolojik ¢alismalar son 15 yilda otistik spektrum bozuklugu prevelansinda artis
oldugunu gostermektedir (62, 86, 109, 118). Bagka bir ¢alismada otizmin goriilme sikliginin
yaklasik 1/ 2 000, otizm ve Asperger bozuklugunun goriilme sikliginin 1/ 1 000 oldugu
bildirilmistir (112).

2.2.3. Klinik Goriiniim:

Goriiniim: Konjenital bir deformitesi ya da agir zeka geriligi olmayan otistik
cocuklarin goriiniimleri gilizel ve c¢arpicidir. Cogunlugunda el kullaniminda lateralizasyon
olmadigindan her iki elini de ayn1 agirlikta kullanirlar. Parmak izi anomalileri vardir. Daha sik
hastalik gecirdikleri halde ates, agri gibi belirtiler vermezler (3). Beden durusu genellikle
tuhaf ve bozuktur (56).

Bilissel gelisim: 3/4'iinde zeka geriligi olup onlarin ¢oguniugu da orta ve agir
derecededir (IQ 35-50). Otistik bozuklugu olan olgularin yaklagik dértte iigiinde belirgin zeka
geriligi vardir. Digerlerinde ise olagan dig1 istiin yetenekler 6zellikle de ezber, aritmetik,
miizik, resim becerisi olabilir. Ancak bu yetilerini biitlin i¢ine entegre edemezler. Kendi
kendine okuma-yazmay1 6grenme ve kisa slirede ezberleme gibi yetilere de rastlanmaktadir.

Otistiklerin %10-20’sinde ise hiperleksi olarak tamimlanan okudugunu anlamadan akici bir



sekilde okuyabilme becerisi bildirilmistir (58). Otistiklerin % 10’unda goriilen 6zellikle de
soyutlama yetisi gerektirmeyen ve bellege dayali becerilerde iistiin &zellikler gostermeleri
“savant” olarak adlandirilmistir. Daha ileri yaslarda goriilen bu durumda ham bellek
gerektiren ve uzak gecmise yonelik bellek kapasitesi gerektiren (6rn. tren tarifeleri, tarthi
olaylar, kimyasal formiiller, yillar 6nce duyulan sarki sozlerini oldugu gibi hatirlama)
konularda kusursuz olabilirler, ancak bu bilgileri uygunsuz ortamlarda ve uygunsuz bir
bi¢imde siirekli yinelerler (3, 76).

Dil gelisimi: Dil gelisimindeki gecikme ailelerinin dikkatlerini ¢eken 6nemli bir
belirtidir. Bu ¢ocuklar dili, sosyal iletisim amaciyla kullanmada ciddi eksiklikler gosterirler.
Genellikle iki yasina kadar isteklerini isaretlerle belirtirler (62). Otizme 6zgiin konusma
bozukluklar1 ve sozciik tekrari, 6znenin yanhis kullamimi ya da kullanilmamasi, monoton,
vurgusuz, yiiklemsiz konusma, kelime ve anlam uyusmazligi, ters ya da hatah dilbilgisi
kullanimi1 vardir (3).

Duygulanim: Gz temasi kurulamaz, tepki vermeyen ya da degismeyen, kiint bir
duygulanim sergilerler. Sevinglerini, kizginliklarini, hastalandiklarinda agr1 ve acilarim bile
sozel ya da duygusal olarak belirtmezler (3).

Davramslar: Basmakalip, yineleyici davranislarin  yan1  sira zaman zaman
denetlenemeyen, nedeni anlasilamayan, panik ataklarini andiran, uygunsuz, kendine ve
baskalarina zarar verebilecek davranislar sergileyebilirler. Bunlar vurma, ¢imdikleme, 1sirma
ve tliklirme bi¢iminde olabilir. Bazilarinda hiperkinetik bicimde hareketlilik vardir (3). Otistik
cocuklarda yalmiz kalma egilimi oldukca fazladir (56). Ilgi odaklar: kisithidir, gogu zaman tek
ve dar bir ilgiye sahiptirler. Belirli oyuncaklarla ayni sekilde ve tekrar tekrar oynama ya da bir
televizyon oyuncusunun hareketlerini yineleyen taklitler goriilebilir. Aynilikta 1srar ederler ve
onemsiz degisikliklere direnirler. Islevsel olmayan rutin ve ritiiellere asinn ilgi duyabilir,
uygunsuz ya da mantiksiz baglanmalar gosterebilirler (6rn. okula giderken her giin mutlaka
ayni yolu izleme). Tim bedeni sallamak, egmek, sallanmak ya da bir pargasini kapsayan (el
cirpma, parmak saklatma) basmakalip, yineleyici beden hareketleri vardir. Olagandist beden
duruslart (6rn. parmak ucunda yiirtime, tuhaf el hareketleri) goriilebilir. Bu bireyler belirli
esyalarin parcalartyla (6rn. diigmeler) ya da bedende bir yer ile 1srarli asir1 ugras gosterirler.
Mekanik hareketlere (6rn. oyuncaklarin doénen parcalari, agilir-kapanir kapilar, elektrikli
vantilator ve diger hizla donen nesneler) biiylilenircesine ilgi duyabilirler. Cansiz esyalara (bir

parca sicim ya da lastik bant gibi) asir1 ve tuhaf baglanmalar gosterebilirler (3).



fletisim: Otizmin en 6zgiin ve carpici belirtisi ikili ve grup icinde yasitlar1 ya da
biiytikleri ile s6zel ve sdzel olmayan iligskiye girememedir. So6zel olmayan, el-kol
hareketleriyle belirtilebilen etkilesimde de belirgin olarak bozukluk vardir. Ozellikle beden
temasindan ka¢imrlar, iletisim kurmalart i¢in zorlandiklarinda ise sadece Onermeleri
yamitlayan, duygusal yikliligii olmayan, girisimeiligi, anlami, amaci olmayan, mekanik
bi¢imde davramglar sergilerler. Otistik ¢ocuklar karsisindakinin ne diistindiiglinii ve
hissettigini anlayamaz, sezinleyemez, karsilikli iligkileri baslatamaz ve siirdiiremezler. Yersiz
duygusal tepkiler verirler. Dig uyaranlarla ilgisi olmayan giilme, aglama, Gtkelenme ve
sevinme gibi beklenmedik tepkiler gosterirler (3, 56, 62, 90, 119). Otizmde karsilikli
iletisimdeki niteliksel bozukluklar, sosyo-duygusal ipuglarini yeterince degerlendireme
(digerlerinin duygularma tepkisiz kalma seklinde goriilmektedir) ve sosyal isaretlerin
kullaniminda zayiflik seklindedir (36).

Tliskili tanimlayic1 6zellikler ve ruhsal bozukluklar:

Bir¢ok yayinda otizmin ¢ekirdek klinik goériiniimiine diger davranig ve psikiyatrik
semptomlarin eslik ettigi bildirilmistir. Yaklasik % 60 zayif dikkat ve konsantrasyon, % 40
hiperaktivite, % 37 obsesif fenomen, % 16-86 kompulsiyonlar veya ritueller gosterme, % 50-
89 basmakalip konusma sergileme, % 70 basmakalip davranmiglar, % 17-74 anksiyete veya
korku, % 9-44 depresif duygudurum, irritabilite, agresyon ve uygunsuz duygulanim, % 11
uyku sorunu, % 24-43 kendine zarar verme Oykiisi ve % 8 tik bozuklugu goriilmektedir
(116).

Otizm siklikla néropsikiyatrik bozukluklar, epileptik nobet i¢eren bozukluklar, dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu, duygulanim bozukluklari, anksiyete bozukluklari, obsesif-

kompulsif bozukluk ve Tourette sendromu ile birlikte bulunabilir (46, 99).

2.2.4. Tam yontemleri:

Otizme 06zgiil rutin gelisimsel tani araglari olmadigindan, ge¢ okul oncesi doneme
kadar tam koymada =zorluklar olabilmektedir. Son doénemde yaymnlanan bir derleme
calismasinda, 1300 ailede g¢ocuklarina otizm tanist konma yasinin ortalama 6 yas civari
oldugu belirlenmesine karsin, aslinda anne babalarin biiyiik ¢ogunlugunun c¢ocuklart 18
aylikken bazi terslikler oldugunu fark ettikleri ve 2 yas civarinda tibbi yardim igin

basvurduklart anlasiimistir (40).



Ik olarak otizm agisindan risk gosteren hastalarda mental retardasyon ve diger
ndrolojik hastaliklardan ayirmak ic¢in otizme 6zgiil rutin gelisimsel aksakliklarin varlig
arastirilmalidir. Tkinci asamada otizmin teshis ve degerlendirilmesi ele alinmalidir (40). Erken
teshis i¢in hastanin degerlendirilmesinde iyi bir anamnez, gelisimsel oykii ve klinik
degerlendirme tani igin ¢ok degerlidir. Baz1 tani 6lgiitleri ve gelisimsel testler de klinisyene
iyi bir yol gostericidir (47).

Psikometrik degerlendirmede kullanilan araglar 18 aylik cocuklarda The Children
Checklist for Autism in Toodlers - CHAT (9) ve 4 yas iistiine uygulanan “Autism Screening
Questionnaire” (16) olgeklerinin olduk¢a gegerli oldugu bildirilmistir. Bu gelisimsel
testlerden Denver-II (Denver Developmental Screening Test-Revised) gelisimi 6lgmede
klasiklesmis bir aragtir, ancak hassaslhigi ve otizme 6zgiilliigii yoktur (48).

Otizme 6zgli semptomlar ¢ok iyi tanimlansa da aragtirmalarda tani i¢in DSM-1V ya da
ICD-10 tam olgiitleri ve bazi belirti tarayan olgeklerin kullanmasi gerekmektedir. Tani ve
belirti degerlendirmede ayrica; Autism Diagnostic Interview-Revised - ADI-R (63), Autism
Diagnostic Observation Scale — ADOS (38), Abberrant Behavior Checklist - ABC (59), The
Childhood Autism Rating Scale (Cocuk Otizm Degerlendirme Olgegi - CODO) (103) ve
klinik durumu degerlendirmede onemli oldugu bildirilen The Behavioral Summarized

Evaluation (Davrams Degerlendirme Olgegi-DDO) sik¢a kullanilan dlgeklerdir (10).

2.2.5. Klinik Gidis, Seyir ve Sonlanim:

Otistik bozukluk siiregen seyirlidir. Okul ¢agi ¢ocuklarda ve ergenlerde bazi alanlarda
olumlu gelismeler olabilir (6rn. ¢ocuk okul yasina geldiginde toplumsal islevsellikte artma).
Bazi ergenlerde davranislarin daha da bozuldugu, bazilarinda ise diizeldigi gozlenebilir. Dil
gelisimi ve becerileri (6rn. iletisimsel konugmanin olmasi) ve genel entellektiiel diizeyi (IQ
diizeyi 50’nin iizerinde) sonlanimin en énemli belirleyicileridir (58, 119). Ozel egitim alan,
otistik cocuklarda 6zellikle sosyal uyumla ilgili ilerlemeler gériilebilmektedir (119).

Genel olarak olgularin % 75’1 zayif uyum gosterir ve erigkin bakimina gereksinim
duyarken, % 25’inin prognozunun daha iyi oldugu belirlenmistir (114). Bu son grupta yer
alan bireylerin sosyal etkinliklere katilma, iletisime baslama ve siirdiirebilme konusunda yine
de uzman destegine gereksinim duydugu belirtilmektedir (62, 84, 114). Aile ilgisi, kisilik

gelisimi ve giinliik hayatta anlamli gorevler, egitimde kazanilan becerilerin giinliik hayata



aktarilmasindaki basari, zamanin planli-programli gegirilmesi gibi 6zellikler prognozu olumlu
etkileyen diger etkenlerdir (30, 114). Bir bagka ¢alismada ise otizmde IQ diisiikliigii, epilepsi
varligi, kiz olma ve ailesinde duygudurum bozuklugu olmasi ergenlik doneminde kotiiye gidis

icin risk etkeni olarak bildirmektedir (1).

2.2.6. Ayiricr Tann:

Otistik bozuklugu olan ¢ocuklarin ortak 6zelligi, yaslarina goére iliski kurmadaki
glicliikleri ve biligsel becerilerindeki bazi kisithklardir. Bu kapsamda ayirict tanida
distniilmesi gereken bozukluklar ¢oklu karmasik gelisimsel bozukluk, ¢ok boyutlu bozukluk,
Rett bozuklugu, cocugun dezintegratif bozuklugu, s6zel olmayan 6grenme giigliikleri, sosyal
ve duygusal 6grenme giicliigli, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, davramim bozuklugu,
tepkisel baglanma bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, secici konusmamazhk, sozel
anlatim ve karisik dili algilama-s6zel anlatim bozuklugu, erken baslangich sizofreni ve sizoid

kisilik ozellikleridir (29, 45, 46, 74, 87, 98, 115)

2.2.7. Etiyoloji:

Otizm tek bir nedene bagli olmayan, heterojen, biyolojik ve psikolojik etkenlerin ortaya
cikardig bir gelisimsel bozukluktur (62, 89).

Gilinimlizde arttk hem igsel hem digsal faktorlerin (f6tal anoksi, maternal
sitomegalovirus enfeksiyonu, poligenetik defekt) serebral Kkortikal malformasyonlarin
patogenezde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Otizmde nérogenezisin diizenlenmesinde rol alan
bir norotransmitter olan serotonindeki anomaliler gibi immiinolojik anomalilerin varlig: da
ortaya konulmustur. Arastirma sonuglari, otizmde kortikal malformasyonlar ile prenatal
immiinolojik, nérokimyasal ve genetik anomaliler arasindaki iliskilerin incelenmesinin
Onemini ortaya koymaktadir (5).

A) Genetik:

Otistik ¢ocuklarin kardeslerinde bozuklugun goriilme olasiligt % 3-6 olarak
bildirilmistir, bu normal toplumda gériilme olasiligina gére 50-100 kat fazla risk oldugunu
gostermektedir. Dizigot ikizlerde es hastalanma % 9-25, monozigot ikizlerde % 64-90 olarak

bildirilmistir (22, 56, 57, 86, 112, 115, 118, 123).



Otistiklerin yakin akrabalarinda duygudurum bozukluklan, ailede dil kullaniminda
yetersizlikler, anoreksiya nervoza en sik bildirilen psikiyatrik bozukluklardir. Otistik
bozuklugu olan ¢ocuklarin babalarinin sizoid kisilik 6zellikleri tasidigi, her iki ebeveynde de
duygulanim bozuklugu, konusma ve dilin kullaniminda bozukluk, anksiyoz kisilik, sosyal
iletisimde siirlilik, basmakalip davraniglar olabilecegi ve egitim diizeylerinin yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bu ¢ocuklarin anne ve baba evlilik iligkisinin kétii oldugu ve yiiksek derecede
stres bulundugu bildirilmistir (96).

Otistik bireylerin % 10-15’inde frajil X sendromu, tuberoskleroz, ndrofibromatoz,
XYY sendromu, XXY sendromu (Kline-felter sendromu), translokasyon sendromlar1 veya
CATCH 22 sendromu gibi kromozomal anomaliler gosterilmistir. Frajil X sendromlu
olgularin % 25’inde ise otizm benzeri belirtiler bildirilmistir. Bu genetik ¢alismalara gore
farkli kromozomlarda bir¢ok farkli gen lokalizasyonlarinda artmis duyarlilik ve poligenik
gecis oldugu diistintilmektedir (46, 57, 112). Baz1 ¢alismalarda maternal kalitim yoluyla gegen
X kromozomunda artmis duyarlilik, 15. ve 16. kromozomlardaki bazi gen lokalizasyonlarinda
bozukluk bildirilmistir (46, 56, 57, 109).

B) Gelisimsel Beyin Hasar1 ve Norokimyasal Etmenler:

Otistiklerin 6zgecmislerinde, prenatal, natal ve postnatal dénemde anoksiye maruz
kaldig1 ve buna ikincil beyin hasar1 gelisebilecegi diisiiniilmektedir. Bircok ¢alismada bu tiir
Oykiinlin olmasina karsin 6zel bir organik patoloji tanmimlanamamistir. Néropatolojik
caligmalarda yaygin gelisimsel bozukluklar degisik nedenlerden olusan cesitli beyin islev
bozukluklarinin yol agtid1 birbirine yakin davranislarin gériiniimleri olarak degerlendirilmistir
(115, 123). Otizm birgok hastalikla iligkilidir ancak, herhangi birinin otizmi ortaya ¢ikaran
temel hastalik oldugu kamtlanmamistir. Konjenital rubella, sitomegalovirus veya herpes
virlisten kaynaklanan enfeksiyonlar gibi ¢evresel nedenler bazen tamimlansa da ¢ok nadiren
otizmle birlikte goriilmektedir ve genelde bu olgular atipik semptomatoloji gostermektedir.
Ilging bir soru bu tibbi kosullarin otizme nasil neden oldugudur. Otizm bir cesit mental
retardasyon mudur? yoksa 6zgilil olarak sosyal ve iletisim davranislarinda isleyen beyin
devrelerinde bozukluk nedeniyle mi goriilmektedir? Tuberoskleroz {izerinde yapilan
caligmalar son agiklamanin daha olasi oldugunu géstermektedir. Otizm, tuberosklerozda
mental retardasyonun yaninda epilepsinin goriildiigii, temporal loblar ile limbik alanlarda

lezyonlar oldugu durumlarda en yaygin olarak ortaya ¢ikmaktadir (22).
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Kesin bilgi olmamakla birlikte noropsikiyatrik bozukluklarin fenotipini santral
sinir sisteminin gelisimi esnasinda 6zel zamandaki ve bolgedeki lezyonun belirledigi
diistintilmekte, 6zellikle gebeligin 5. haftasinin ytiksek risk dénemi oldugu bildirilmektetir
(109, 115). Otizmde noérobiyolojik yaklasimlarin temel amaci beynin en cok etkilenen
bolgelerini belirleyebilmek, degisiklikleri daha iyi anlayabilmek ve en 6nemlisi erken tani
ve tedaviye yardimei olmaktir (62).

Otizmle ilgili ilk norokimyasal arastirmalarda otistik ¢ocuklarin kanlarinda 5-
hidroksi triptamin seviyesinin otistik olmayan ¢ocuklara oranla yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bazi otistiklerde dopaminin en 6énemli yikim {irtinii olan homovalinik asitin
(HVA) beyin omirilik sivisindaki (BOS) diizeyinin yiiksek oldugu bulunmustur. Otistik
cocuklarda noradrenarjik etkinlikteki azalmay1 gosteren arastirmacilar idrarda 3-metoksi-4-
hidroksifenil glikol (MHFG) diizeyinde de azalma oldugunu bildirmislerdir. Bir grup
calismada da BOS’da opioid peptid diizeyleri arastirilmis ve 6zellikle kendine zarar verici
davranislarda bulunan ve agriya duyarsiz olan bazi otistiklerde yiiksek endorfin diizeyleri
bulunmustur. Guincel hipotezlerden biri de otizmin hipoglutamaterjik bozukluk oldugunu
savunmaktadir (14, 56).

C) Néropatoloji:

Otistik hastalarin beyinlerindeki yapisal bozukluklarin gostergelerine iligkin ilk
bulgular 1980°lerde yaymnlanmaya baslamistir. Yapilan karsilastirmali kontroller sonucunda
hipokampus ve amigdalada dendritik dallanmada azalma, hiicre boyutunda kiiciilme oldugu
gosterilmistir. Yazarlar, s6z konusu bulgularin tipik olarak beyin gelisimin erken evrelerinde
gorilenlere benzedigini, bu sebeple de normal maturasyon siirecinin kisa kesilmis
olabileceginin {izerinde durmuslardir. Limbik sistemdeki anormalliklere ek olarak,
serebellumda purkinje hiicrelerinin, graniil hiicrelerinin biiyiikliikleri ve sayisinda Onemli
Olgiide azalmayr gosteren ¢aligmalar vardir. Otizmde en tutarli anormal néroanatomik bulgu
posterior serebellumda purkinje hiicrelerinin kaybidir. Inferior olivede ise purkinje
hiicrelerinin  govdesi kiigiik bulunmus ancak sayida azlik gosterilememistir. Deep
nukleusunda da purkinje hiicreleri anormal biiytikliikktedir, ancak sayilarinda da azalma
gosterilmistir. Inferior olive nukleusunda retrogrand hiicre 6liimii yoklugu ve serebellar
kortekste gliozis yoklugu sorunun fotal yasamin erken donemlerinden itibaren basladigini
gostermektedir. Bu anormalliklerin baslangici dogum 6ncesi gelistigi icin bilylime faktorii ile

iliskisi izerinde durulmustur (14, 17, 22, 56, 107).
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Otizmde post-mortem c¢aligmalara gére hipokampus, amigdala, mamillar cisimler,
medial septal nukleus, 6nbeyin ve anterior singulat girusta iki tarafli néronal hiicre boyutunda
azalma, noronal dansitede artma bildirilmistir. Hipokampusta ise piramidal ndronlarin
dendritlerinin kompleks yapisinda ve boyutunda azalma bildirilmistir. Bu yapilarn
birbirlerine aralarinda bulunan devrelerle baglantili oldugu bilinmektedir ve limbik sistemin
biiyiik bolimiinti olusturmaktadir. Limbik sistemdeki noronal baglantilarin beynin diger
bolgelerine gore daha az gelismis oldugu bildirilmistir (6, 11, 12, 22, 105).

Otistik bireylerde kortikal malformasyonlar bulunmustur ve bu da olast néronal
migrasyon etkisini gdstermektedir. Bunun 6tesinde, kafa ¢evresi bulgulariyla tutarli olarak
artmug toplam beyin doku hacmi gdsterilmistir ki bu bolgeseldir ve genellenmemistir. En fazla
gelisme beynin posterior bélgelerinde (oksipital ve pariyetal loblar) olmustur. Beyin
genislemesini agiklayan ti¢ mekanizma 6ne siiriilmistiir: 1) artmus nérogenezis 2) azalmis
noronal 6ltim 3) néronal olmayan beyin dokusunun iiretiminde artis (22).

D) Otizmde Goriintiileme Calismalar:

Yapisal ve PET, SPECT ve fMRI gibi islevsel beyin goriintileme tekniklerinin
kullanilmas1 ile ¢ocukluk otizmindeki islev bozuklugunun daha iyi incelenebilecegi yollar
bulunmustur. Noéronlarin glikoz kullanimimi aktivite diizeyleri ile dogru orantili olarak
arttirdi1  gosterilmistir. Aktivasyon caligmalart duyusal, motor ve bilissel paradigmalar
sirasindaki sinaptik aktivite degiskenligini yansitan lokal beyin kan akimi (rCBF) veya kan
oksijenasyonunu Slgmektedir. Buna ek olarak, normal kosularda, glikoz kullanim orant CBF
ile de estir. Yapilan PET, SPECT ve fMRI ¢aligmalar otistik deneklerin farkli beyin
bolgelerini aktive ettiklerini gostermektedir (18).

Otistik hastalarda yontemsel farkhiliklar, yas, zeka ve birlikte bulunan nérolojik
hastaliklar agisindan karsilagtirilabilecek kontrol grubu olusturulmasi konusundaki zorluklar
nedeniyle kontrol gruplariyla tam olarak eslenemedigi ve sonuglarin dikkatle yorumlanmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (51, 85).

BBT ¢aligmalar1 serebral hemisferlerin ve ventrikiillerin boyutlarini ve sol/sag
asimetrilerini inceleyebilmek amaci ile kullanilmaktadir. Pariyeto-oksipital asimetri ve
genislemis lateral ventrikiil g6zlenmekle birlikte her otistik bireyde bu sonuglara
ulagilamamistir (64). Diger yapilan BBT c¢alismalarinda otizm tamisi alan yetiskin ve
cocuklarda ventrikiiler sistemde genisleme oldugu bildirilmistir. Tersine donmiis serebral

asimetri, lateral ve {ligiincii ventrikiiliin biiylimesi ve kaudatlarin radiodansitesinde azalma da
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BBT c¢alismalarinda ortaya konmustur. MRI ¢alismalarinda da ventrikiiler sistem boyutlarinin
otistiklerde kontrol grubuna kiyasla % 60 daha biiyiik oldugu saptanmigtir. Tim beyin ve
parankim hacimlerinin belirgin derecede diigiik olmasina karsin lateral ventrikiillerde belirgin
biiyiikliik gézlenmistir (93, 95, 122). Bir MRI ¢alismasinda ise otistik ¢ocuklarin serebellar
hacimlerinin normal ve gelisim geriligi olan ¢ocuklar ile karsilagtinldifinda arttig:
gdzlemlenmistir, fakat bu artis genel serebral genisleme ile orantili olmugtur (107). Otistik
davranis1 olanlarda serebellar anomaliler ile ilgili kanitlar artmaktadir. Otistik hastalarda MRI
calismalarinda posterior serebellar vermisin VI ve VII. lobiillerinde kiigtilme bulunmustur. Bu
durumun gelisimini tiimiiyle tamamlamasindan sonra olusan bir blizilme veya
detoriorasyondan ¢ok gelisimsel hipoplazi oldugu distiniilmektedir. Vermal lobiil 1 ve V.
bolgelerin ise normal oldugu belirtilmektedir. Vermal neoserebellumun gelisim sorununun
retardasyon olan veya olmayan otistik hastalarin her iki grubunda da g6zlendigi belirlenmistir.
Baska calismalarda otizmde mezensefali ile birlikte kortikal bolgelerde anormal grifikasyon,
serebellar vermal lobullerde hipoplazi ve korpus kallozumda azalmis hacim bildirilmistir (33,
35, 93, 96).

MRI ile yapilan arastirmalarda yiiksek islevli otistiklerin % 54'tinde polimikrogria,
sizansefali ve makrogria gibi kortikal anomaliler gozlenmistir. Ayrica serebellar vermiste
hipoplazi, dordiincii ventrikiilde genisleme ve kortikal anomaliler bildirilmistir. Bir otistik
hastada noéronal migrasyondaki bozuklarim sonucunda gri maddede heterotopia oldugu
bildirilmistir. Bu anomaliler, gebeligin ilk 6 ayinda noronlarin serebral kortekse
migrasyonunda bozukluk sonucu ortaya ¢ikmaktadir (12, 64, 93, 95, 122).

Otizmde bellek islevleriyle ilgili ¢calismalarda dzellikle medial temporal bélge sorumlu
tutulmustur. Bellek islemlerinde iki farkli mekanizmadan s6z edilmektedir. Reprezental
bellek; tiim duyusal modalitelerle iligkilidir, yasanilan deneyim ve olaylarda biitiinlestirme ve
bilgiyi genellestirmeyi, boylece Ogrenme ve daha yiiksek biligsel islevleri sagladig
bildirilmektedir. Bu islevier hipokampal kompleks, amigdala ve medial mamarial cisimcik
tarafindan gergeklestirilir. Aliskanliklarla ilgili bellek (habit bellek) ise uyaran-tepki
arasindaki otomatik yamtlar1 saglar ve bunu striatal bolge ile neokorteks sayesinde
gerceklestirir. Otizmde bahsedilen ikinci bolgeyle ilgili tutarli patoloji gosterilememistir.
Otizmde reprezental bellekte segici bir bozukluk var gibi goriinmektedir. Daha matiir olan bu
islevdeki bozukluk yasamin ilk 1-2 yilinda limbik sistemi igeren néronal disfonksiyonun

gostergesi olabilir (12).
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Normalde sol frontal lob sag frontal lobdan daha biiyiiktiir ve sol/sag asimetrisi olarak
isimlendirilir. Otizm ve mental retardasyon tanisi alan grubun sol/sag asimetrisinin ters
oldugu ve otizm tanisi alanlarin sag frontal loblarinin mental retardasyonlu hastalardan daha
biiyiik oldugu gézlenmistir. Normal kontrol grubu ile aradaki fark ise anlamlidir. Yapilan
cesitli caligmalarda kontrol gruplari ile karsilastirildiginda korpus kollosum, talamus, kaudat
nukleus ve putamen gibi bazal ganglia yapilart arasinda anlamli farklar bulunamamustir. Bir
calismada ise sadece sag lentikiiler nukleus kontrol grubu ile karsilastiriidiginda anlamh
derecede biiyiik bulunmustur (64). 22 erkek otistik denekle 20 erkek kontrol grubunun
karsilastirildigt bir ¢alismada; deney grubunda anlamli diizeyde daha fazla toplam beyin
dokusu ve toplam ventrikiil hacmi bulmuslardir. Bu ¢alisma 35 otistik denek ve 36 kontrol
seklinde genisletildiginde, otistik deneklerin toplam beyin hacminde genisleme ile birlikle
pariyetal, temporal ve oksipital lob hacminde artis bulunmustur. Korpus kallozumun boyutu
genel olarak posterior alanlarda daha kiigiik olarak bulunmustur (94).

Yiiksek islevli otizm olan ergen ve yetiskinlerle eslenen normal kontrollerin
karsilastirildigt MR spektroskopi ¢alismasinda prefrontal kortekste yiiksek enerjili fosfat ve
membran fosfolipit metabolizmasi incelenmis ve otistiklerde dorsal prefrontal kortekste
hipermetabolizmay1 diistindiiren bulgular saptanmistir (12, 93). Yine bir ¢alismada normal
zekaya sahip otistik kisilerle kontrol grubunun karsilastirilmasi ile dorsal prefrontal kortekste
ylksek enerjili fosfat ve membran fosfolipid metabolizmasi izlenmistir. Otistik grupta
fosfomonoester diizeyinde azalma, fosfodiester diizeyinde artma, adenozin trifosfatlarda
azalma oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar dorsal prefrontal kortekste sentez azalmasi,
membran fosfolipidlerinin yikiminda artma ve ATP tiiketiminin artmasinin gostergesidir. Bu
metabolik bulgularin otistik bozuklukta hiicre zarlarinin normale gére daha az sentez edildigi
ve daha kolay yikima ugradigi, otizmde asosiyasyon korteksinin klinik disfonksiyonu ile
iligkili olabilecek anormal dentritik biittinltigii yansitabilecegi belirtilmektedir (64).

Bir bagka calismada otistik hastalarin % 43'linde pariyetal lob hacminde azalma
oldugu belirlenmistir. En sik gozlenen durum ise superior pariyetal bolgelerin sulkus
genigliklerinde iki tarafli artma olmasidir. Bunun olasi nedeninin gelisimin erken
donemlerindeki bir anomali olabilecegi gibi ge¢ baslangigl, ilerleyici (progresif) atrofi de
olabilecegi diisliniilmektedir (33).

Otistik ¢ocuklarla ilk SPECT aktivasyon c¢alismasi Zilbovicius ve arkadaslar

tarafindan yapilmistir. Otistik ¢ocuklar duyusal (6zellikle isitsel) uyaranlara zayif tepki



14

verdikleri igin, basit sdzel olmayan isitsel uyaranlar sirasinda normal kortikal aktivasyonlar
karsilagtinllmistir. Kontrollerle karsilastinldiginda otistik grupta kortikal tepki anormal
olmustur. Otistik ¢ocuklar sag posterior asosiyatif korteksi aktive ederken normal goéuklar sol
tarafi aktive etmislerdir (18).

Bir calismada otizmi olan c¢ocuklarda SPECT ve xenon-133 ile boélgesel beyin kan
akimi (CBF) ol¢iilmiistir. Karsilasirma grubu olarak konugma bozuklugu olan g¢ocuklar
kullamlmistir. Buttin CBF bulgular karsilastirma grubuyla benzer olarak degerlendirilmistir.
Ancak bu calismada her iki grubun CBF sonuglar1 yas gruplariyla uyumlu degildi. Kontrol
grubuyla karsilagtirlldiginda, bolgesel kortikal anomaliler bulunamamistir. Ancak normal
gen¢ yetiskinlerden anlamh diizeyde ytiksek c¢ikmistir. Yasa iliskin normal gelisimsel
degisikliklerin g6z ardi edilmemesi gereken bir faktdr oldugu kabul edilirse bu ¢alismada elde
edilen veriler normal ¢ocuklar gibi serebral kan akimmin yetiskinlerden daha yiiksek
degerlerde oldugunu onaylamaktadir ve otistik c¢ocuklarda CBF’'m1 tek basina
degerlendirmemelidir (122). Bazi calismalarda sag hemisferde hipometabolizma veya
hipoperfiizyon gozlemlenmistir. Bunun tersine sedasyon verilmis otistik deneklerde
normalden fazla sag hemisferik kan akisi bildirilmektedir. Aradaki farklar1 deneysel kosul
farklariyla agiklamak miimkiindiir. EEG kullanilarak yapilan islevsel ¢alismalarda ve BBT
kullanilarak yapilan yapisal ¢alismalarda atipik asimetriler bulunmustur. Celisen bulgulardan
dolayr otizm basit olarak unilateral hemisferik disfonksiyon ile agiklanamasa da, atipik
yapisal ve islevsel asimetrilere iliskin bir ¢ok isaret bulunmaktadir. Normal yetiskinlerde dil
sol hemisferde lateralize olduguna gore, atipik islevsel asimetri hipotezinde otistik hastalarda
azalmig veya tersine donmiis dominans beklenmektedir (28).

Bir SPECT c¢alismasinda otizm tanist konan tiim deneklerde sag hemisferik anomali
bildirilmistir. Ayrica serebellar anomalilerin de oldugu gosterilmistir. Otizm daha genis
toplam beyin ve ventrikiil hacmi ile daha kiigiik serebellum ve beyinsapt olmasiyla iliskilidir.
Bu da erken norolojik gelisiminde anomaliler oldugunu diisiindiirmektedir. Otizmde
degisimler biiyiik olasilikla sol tarafli olurken, Asperger sendromunda sag tarafli olmaktadir
(73).

SPECT ile yapilan bir ¢alismada 6 geng¢ otistik hastanin bolgesel beyin kan akimi
incelendiginde temporal ve pariyetal loblarda diisiik kan akimi oldugu, sol serebral hemisferin

kan akimi yoniinden sagdan daha fazla anormallige sahip oldugu belirtilmektedir. Beyin
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bolgelerinden 6zellikle frontal lob, serebellum ve temporal lobun otizm patogenezi ile iliskili
oldugu distinilmektedir (49).

Otistik ¢ocuklarla yapilan SPECT c¢alisgmalarinda en sik perflizyon azalmasi
goriilmekte ve bu en ¢ok temporal lobda izlenmektedir (122). Bir SPECT ¢alismasinda
anormal beyin asimetri Oriintiisiiniin olasilikla solda serebral kan akimi azalmasina neden
oldugunu gostermistir ki bu da otizmde serebral lateralizasyonda gelisimsel bozukluk
hipotezini desteklemektedir (28, 44, 100). PET kullanilarak yapilan bir ¢alismada, otistik
erkek ¢ocuklarda konusma uyaranina yanit sirasinda, sag dentate nukleus ve sol frontal alanda
aktivasyon diizeylerinde (glikoz metabolizmasinda) diisiiklik bildirilmistir (44, 82). Baska bir
calismada ise PET teknigiyle beynin ¢esitli bolgeleri arasindaki iliskinin bozulmus oldugu
bildirilmistir ve bu bozukluk da frontal ve pariyetal bolgeler arasindaki iliskide bozulma
olarak gosterilmistir (44).

Konu ile ilgili arastirma sonuglarina bakildiginda PET bulgular tutarli olmasa da,
otistik ¢ocuklarda prefrontal korteksin metabolik olgunlagsmasinda gecikme bildirilmektedir.
Yetigskinlerde ise dinlenme sirasinda frontal ve pariyetal alanlardaki islevsel iligkide,
prefrontal ve anterior singulat metabolizmasinda 6zellikle dikkat, sozel 6grenme ve zihin
kuramu gorevleri sirasinda da medial prefrontal kan akiminda azalma bildirilmistir (36).

Bir PET ¢alismada 5 yiiksek islevli otistik ve 5 normal yetigskinin dil ve isitsel
islevlerinin beyin organizasyonu incelenmistir. Bu caligmada otizm grubu sadece dil algisinda
atipik islevsel asimetri gosterirken, ciimle olusturma sirasinda normal sol inferior frontal
aktivasyonlarla iligkili bulunmustur. Bu, anlatim dilinden (ekspresif dil) ¢ok alic1 dil (reseptif
dil) eksikliklerine iliskin néropsikolojik bulgularla tutarlidir. Kontrol deneklerinde bulunan
bilateral superior temporal ve serebellar aktivasyonlar otizm grubunda azalmistir. Otizm
grubu kontrol grubu ile karsilastinldiginda; a) So6zel isitsel uyari sirasinda ters hemisferik
dominans, b) Akustik uyari sirasinda isitsel korteks, subkortikal ve serebellar bolgelerde
aktivasyonda azalma, c¢) Sozel olmayan isitsel algi ve biiyiik olasilikla ifadesel dil sirasinda
azalmus serebellar aktivasyonu gostermislerdir. Bu bulgular serebellar anomali bulgular1 ve
otizmde dil i¢in atipik dominans egilimi olabilecegini diisiindiirmektedir. Cimleyi dinleme
otistik drneklemde normal sol dominansin azalmasi veya tersine donmesi ile anlamli diizeyde
iliskili bulunmustur. Alternatif olarak, otizmde dil daha gii¢lii olarak sag hemisferin katilimini

kullanabilir, ¢iinki dil gelisimi gecikmistir (82).
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Bir diger calismada da 5 okul o6ncesi otistik ¢ocukta boylamsal olarak rCBF
bakilmistir ve frontal korteks metabolik olgunlasmasit incelenmistir. rCBF ¢alismalar1 2-4
yaglarinda ve 3 yil sonra uygulanmistir. 2-4 yas arasi otistik ¢ocuklarda gegici frontal
hipoperfiizyon bulunmugstur ki bu normal g¢ocuklarda ¢ok daha erken yaslarda gézlenen
perfiizyon Oriintiisiine denk diismektedir. Bu bulgu, otizmi olan g¢ocuklarin frontal lob
metabolik olgunlagmasinda gecikme olabilecegini diisiindiirmektedir (18, 122).

Beyin goriintiileme calismalar1 limbik sistemde ve serebral sirkuit de anomaliler
oldugunu gostermektedir. Bu bulgular otistik hastalarin beyin anomalilerinin dogasi ve
kaynagina iliskin bir kuram olusturmak i¢in yeterince belirgin ve tutarli degildir. Bir
calismada da bebeklik otizmi olan 23 ¢ocuk ve IQ ile yas a¢isindan eslenmis 26 normal
kontrol grubunda SPECT kullanilarak rCBF 6lciilmiistiir. Otistik ve otistik olmayan
¢ocuklarn yas ortalamalar1 6.5 ve 8.7’dir. Olgiilen davranislar ise; ekolali, anormal gramer
yapist, sembolik oyunun yoklugu, parmak ile géstermenin olmamasi, bazi nesnelere asirt ilgi,
aynilikta 1srarct olma ve basmakalip davraniglardir. Otistik deneklerde bolgesel beyin kan
akimi (rCBF) ile belirti dagilimi arasindaki iliski incelenmistir. Semptom puanlar ile rCBF
arasindaki korelasyonlarin analizi her semptomun limbik sistemde ve medial prefrontal
kortekste farkli perfiizyon oriintileri ile iliskili oldugunu ortaya ¢ikarmistir (85). Bu
calismada rCBF ile belirti dagilimi arasindaki iliski otistik davranis oriintiilerine iliskin yeni
bir i¢gdrlii saglamaktadir. Faktér analizi hastalarin davranislarimin iki semptom altinda
toplandigin1 gostermistir: (i) iletisim ve sosyal etkilesim alaninda bozulma (ii) aynilik i¢in
obsesif bir istek. Faktor 1 (iletisim ve sosyal etkilesimde bozulma) anterior singulat girusu da
iceren sol medial prefrontal alanlarda degismis rCBF ile iliskilendirilmektedir. Otistik
bireylerde olduk¢a bozuk olan digerlerinin zihin durumlarini anlamay1 (zihin kurami) 6lgmek
icin PET kullanilmigtir. Normal géniilliilerle 5 Asperger sendromlu hasta karsilastirilmistir.
Zihin kuram kullanarak akil yiirlitmeyi igeren bir Gykiiyli dinlerken, normal denekler
Brodmann’in sol medial prefrontal korteksi alan 8’1 aktive etmislerdir. Asperger sendromu
olanlar bu bolgeyi aktive edememisler, ancak yaninda bulunan Brodmann 9/10 bolgesini
aktive etmiglerdir. Tim bu PET ¢alismalari sira disi1 bir aktivasyon riintiisti géstermektedir ki
otizmde noral devrelerin dezorganize olmasiyla iliskilendirilmektedir (18). Zihin kurami
kullamilarak yapilan aktivasyon caligmalarinda digerlerinin zihnini anlamanin altinda yatan
beyin sisteminin kritik bileseninin sol medial prefrontal korteks oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

Otistik bireylerdeki soézel ve sozel olmayan iletisim, sosyallesme ve hayal kurmadaki
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bozukluklar gibi biligsel hastaliklarin zihin kuraminda eksiklikten kaynaklandii en yaygin
aciklamadir. Sol anterior singulat girus iletisim ve sosyal etkilesim eksiklikleri ile iligkili
bulunmustur. Sol anterior singulat alani, temporal lob ve orbito-frontal korteksten afferentler
almaktadir ve yliksek biligsel fonksiyon, afektin taninmasi ve ifade edilmesi ile ilgili
gostergeleri vardir. Bunlar da otizmde eksik olan fonksiyonlardir (85). Zihin kuramu ile iligkili
olabilecek diger bir olasi alan orbito-frontal korteks ve amigdaladir (8). Amigdalanin
sosyallesme ile iliskili oldugu bilinmektedir, ¢linkii amigdala lezyonu olan hastalarin sosyal
yargilan bozulmaktadir. Ancak, amigdaladaki rCBF degisimleri ile faktor 1 (iletisim ve
sosyal etkilesimde bozulma) arasinda bir iligki bulunamamuistir. Aynilik i¢in obsesif istegin bir
tiir perseverasyon oldugu hipotezini kurarak bulgular degerlendirilmistir. Bu nedenle,
prefrontal ve temporal korteksteki degismis perfiizyon ile iligkili oldugu diistiniilebilir. Bir¢ok
yiiriitiicli islevde (planlama, diirtii kontrold, isleme bellegi, hareketin baslatilmasi ve izlenmesi
gibi) zayif performans otizmde goriilmistiir. Bu gérevlerde zayif performans genelde frontal
hasarli hastalarda gézlenmekte ve gilinliik yasamda dogrudan basmakalip ve rijid davranislarla
iligskili olmaktadir. Ancak, faktor 2 (aynilik i¢in obsesif bir istek) ve prefrontal anomali
olmadan sag medial temporal lobda degismis rCBF arasinda beklenmedik bir korelasyon
bulunmustur. Olast bir acgiklama da otizmde aynilik i¢in obsesif istegin perseverasyon
olmadig1 ve yeniye yonelmede eksiklik olabilecegidir. Otistik bireyler yeni bilgive normal bir
sekilde yonelmemektedir. Hipokampal alanin bilinen bellek formasyonu roliine ek olarak yeni
bilgiyi algilayan ve tepki veren limbik kortikal agin da temel bir bileseni oldugu bildirilmistir.
Ancak, otistik deneklerde aynilik igin obsesif istegin prefrontal disfonksiyondan
kaynaklandig1 olasiligini gozardi etmemek gerekmektedir. Sonug olarak, bebeklik otizmi olan
hastalarin insula, temporal korteks, medial prefrontal korteks, anterior singulat girus ve
hipokampuslarinda perfiizyon bozukluklart bildirilmistir. Bu anomalilerin otizmde g6zlenen
biligsel bozukluklarla iliskili oldugu diistinilmstiir (85).

Amigdalanin normal sosyal ve duygusal davranista ve uyaranlarin motivasyonel
olarak anlamlandirilmasinda aktif olduguna iliskin bilgiler bulunmaktadir. Bunlardan dolayi,
amigdalohipokampal kompleksteki disfonksiyon otistik bireylerdeki bazi sosyal eksiklikleri
kismen agiklayabilir. Bu 6neri bebeklikte medial temporal lobda olusan lezyonlarin sosyal
anomalilerle ve otizm benzeri davranislarla (stereotipler) ile iligskili oldugunu gosteren
raporlarla da desteklenmektedir. Ayrica, otistik kisilerle yapilan c¢alismalar sunlar

bildirmistir: (i) medial temporal lobdaki piramidal hiicre dagiliminda anomaliler (ii) sol
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amigdalada genisleme (iii) zihin kuram1 gorevinde amigdala kativitesinde islevsel anomaliler
gozlenmistir (8).

Yakin zamanda iki caligmada temporal loblarda lokalize bitemporal hipoperfiizyon
belirlenmistir. Bu temporal bolgeler fronto-pariyetal multimodal asosiyatif sistemlerle
(otizmdeki biligsel anomalileri agiklar), limbik sistemlerle (duygusal anomalileri agiklar) ve
isitsel bolgelerle (duyusal algi anomalilerini agiklar) baglantilidir. Boyle bitemporal
disfonksiyon néral devrelerin dezorganizasyonu igin ipucu olabilir (18).

Genel zekadan sosyal zekanin bagimsiz oldugu hipotezinden yola ¢ikarak, beyinde
sosyal fonksiyonlarla ilgili norolojik bélgeler (orbito-frontal korteks, superior temporal girus
ve amigdala) normal ve otistik beyin fMRI ¢alismasiyla karsilagtirilmistir. Bu ¢alisma birinin
diger kisinin gozlerine baktifi zaman ne diisindiigii ve hissettigini anlamlandirma islemi
kullanilarak yapilmistir. Bu ¢alismada sosyal zeka kullanildigi zaman normal kontrol
grubunda fMRI ile superior temporal girus ve amigdalada aktivite artist gosterilmistir.
Prefrontal korteks gibi bazi alanlarda da aktivite goriilmiistiir. Bundan farkli olarak otistik ve
asperger olgularinda baskasinin gozlerine bakarak anlamlandirma islemi sirasinda fronto-
temporal bolgede aktivasyon varken amigdalada belirlenmemistir. Bu sonug¢lar normal
fonksiyonda sosyal beyin teorisini ve otizmde amigdala teorisini desteklemektedir (8).

Yiizdeki duygusal ifadenin ayrimi konusunda yapilan bir bagka ¢alismada sag elini
kullanan 14 yiiksek islevli otistik, Asperger bozuklugu olan erkek hastalarla, yine sag elini
kullanan 28 erkek normal kontrol grubu 2’ye boliinerek karsilastinlmistir. Bu olgulan
goriintiileme yontemleriyle degerlendirebilmek amaciyla islevsel MRI ¢ekilmistir. Otistik
veya Asperger bozukluklariyla 2 farkli kontrol grubu arasinda yiizlerin farkliliklarinin ayrimi
ve nesnelerle ilgilenme sirasinda beyin aktivasyonunda 6nemli farkliliklar bulunmustur. Ilk
farklihik yiizlerin ayrimi esnasinda otistik grupda 2 ayri kontrol grubu karsilastirmasina gore
sag inferior temporal girusta aktivasyon artigidir. Nesneyle ilgilenirken net olmamakla birlikte
posterior-inferior temporal girus, lateral oksipital girus ve parahipokampal giruslarin
etkilendigi bildirilmistir. Otistik ve Aspergerli grupta kontrol grubuna gére sag inferior
temporal grusta yiiksek aktivasyon, sag fusiform girusta daha az aktivasyon gosterilmistir.
Sonug olarak otizm ve asperger sendromlu bireylerde anormal ventral temporal aktivite
gozlenmistir (104).

Benzer sekilde 21 otistik ¢ocuk ve 10 normal ¢ocuktan olusan deneklere PET

uygulamislardir. Otistik ¢ocuklarda superior temporal girus ve sag superior temporal sulkusda
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(STS) bilateral olarak lokalize olmusg bitemporal hipoperfiizyon bulmuslardir. Buna ek olarak,
her otistik ¢cocugu kontrol grubu ile karsilagtirarak bireysel analiz yapmislardir. 21 otistik
¢ocugun 16’sinda (% 77) anlamli diizeyde temporal hipoperfiizyon bulmuslardir. Bu
hipoperfiizyon 4 otistik gocukta unilateral, 12’sinde bilateral olmustur (120). Temporal
bolgedeki disfonksiyon tiim klinik semptomlarin (algisal, duygusal ve bilissel eksiklikler)
gostergelerini desteklemektedir. Bu iligkili bolgeler frontal ve pariyetal loblarla, limbik ve
duyusal sistemlerle olduk¢a baglantilidir. STS disfonksiyonu otizmin duygusal ve bilissel
bilesenlerini agiklayabilir (18). Otistik davrams epilepsi ve herpes simpleks ensefaliti gibi
klinik temporal lob patolojisinde de bildirilmistir. Buna ek olarak, yakin zamandaki nérolojik
goriintiileme ¢alismalar1 temporal lob anomalileri ve ikincil otizm arasinda bir iliski ortaya
koymustur. Infantil spazmi olan ¢ocuklarda erken bilateral temporal hipometabolizma daha
sonra ortaya ¢ikan otizm benzeri davranms ile giiglii iliski i¢indedir. Tuberoskleroz ve otizm
iliskisi incelendiginde iki hastalik arasindaki iligkinin tuberlerin temporal lobda olmasiyla
kuvvetli iliskisi oldugu bildirilmistir (18, 19).

Yapilan bir isitsel PET calismasinda da 5 otistik yetiskin ve 12 yetiskin goniillii ile
konusmaya benzer uyaranlarin pasif olarak dinlendigi sirada g¢ekime alinmistir. Normal
kontrollere gdre otistik olgular sag posterior STG’de anlamh diizeyde daha yiiksek aktivasyon
gostermislerdir, bu da anormal isitsel islemeyi gostermektedir. Bu bulgular, otizmin sol
temporal kortekste anormal aktivasyon oruntiisti ile iligkili oldugunu gdstermektedir. Sol
temporal bolge dil i¢in beyin organizasyonunda yer aldigi i¢in, bu anormal sol hemisfer
aktivasyonu otistik bireylerin dil bozukluklarinda ve seslere uygun olmayan tepkilerinde rol
oynayabilir (18).

Bagka bir ¢alismada dil ve isitsel islevlerin beyin organizasyonu PET kullanilarak
incelenmistir. Normal karsilastirma grubunda aktive edilmeyen sol anterior singulat girus,
otizm grubunda aktivasyon gostermistir. Bu bulguya gére anormal diisiik anterior singulat
hacminin glikoz metabolizmasi ile iliskili olup olmadig1 net degildir. Anterior singulat girus
normal olarak biligsel-dikkat ve afektif islevlere katilmaktadir. Bu ¢alismadaki otistik
hastalarda bu yapidaki aktivasyon isitsel hipersensitiviteye bagli olabilir (82).

Islevsel beyin goriintiileme yontemleri bazi siradist otistiklerin incelenmesine izin
verir. Ornegin; bir tarih ile haftanin giiniinii denk getiren bir otistik yetiskin iizerinde PET

calismasi yapilmistir. Aktivasyon gorevi sirasinda denekten bu islemi yapmasi istenmistir. Bu
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gorev genelde so6zel bellek i¢in aktif olan alanlari (sol hipokampus ve sol fronto-temporal
bolgeler) aktive etmistir (18).

Yiiksek islevli otistik bozuklugu olan yetiskinlerle saglikli kontrollerin arasinda yiiz
ifadelerini islerken anlamli diizeyde fark olup olmadigini belirlemek icin bir ¢alismada fMRI
kullanilmistir. Yiiz ifadeleri duygusal durumlarin disa vurumudur ve sosyal etkilesimde
Onemli ipucu niteligindedir. Otizm ve normal gruplar yas, 1Q, egitim ve is ac¢isindan eslenmis
olmasina karsin, iki grup arasinda yiiz ifadelerini isleme sirasinda erken goérsel ve isitsel
kortekslerde anlamli farklar bulunmustur. Ayrica, yiiz ifadelerinin islenmesinde serebellum,
mezolimbik alanlar (insula, amigdala-hipokampal bolge ve putamen) ve lateral temporal
lobun aktivite oriintiilerinde anlamli farklar bulunmustur (36).

Otizmde serebellar patolojilerle ilgili yazin bilgisine bakildiginda genellikle serebellar
anomalilerin varligina iliskin kanitlar tutarhidir (17, 35, 36). Ancak, makroskopik serebellar
anomaliler otizmin olmadigi durumlarda da goriilebilmekte ve her otistik bireyde de
gorlilmemektedir. Bunun 6tesinde, serebellar islevler i¢in okulomotor testler otistik ergen ve
yetigkinlerde normaldir. Otistiklerle yapilan bazi ¢alismalarda ise serebellar kan akimi ve
metabolizmasi ile ilgili bir farklilik saptanamamistir (77, 93). Otizmde serebellar
disfonksiyonu destekleyen bir bulgu da otistik olmayan yetiskinlerde, serebellar hasar otizm
Ozelliklerini andiran klinik semptomlara yol agcabilmektedir (bozuk yonetici beceriler, afektin
diizlesmesi ve anormal sosyal davramglar). Bu biligsel/afektif semptomlarin serebellumu
prefrontal, limbik ve striatal bdolgelere baglayan yollardaki  disfonksiyondan
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir (102).

Genel olarak ozetlemek gerekirse calismalarda 6n beyin, superior temporal korteks,
ventrikiiler sistem, prefrontal korteks, amigdala-hipokampal bolge, beyin sapi, bazal ganglia
ve serebellumda degisikliklerin oldugu belirtilmekteyse de calismalar arasinda celiskili
sonuclarm oldugu da g6z ardi1 edilmemelidir. On beyinde ters sol/sag asimetrisi, sag lentikiiler
nukleusta biiylime, giral malformasyonlar, medial temporal bolgede hipoperfiizyon, anormal
lateral ve dordiincii ventrikiiller, pons bolgesinde kii¢iilme, serebellumda vermal lobiil ve

serebellar hemisfer hacimlerinde azalma olarak 6zetlenebilmektedir.
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Tablo 1: Otistik Bozuklukta Géoriintiileme Bulgular:

Yapi Kontrol grubuyla karsilastirmada degisiklikler
Serebellar lobuler VI-VII hipoplazi (34)
Serebellar vermis (VIII-X) boyutunda azalma (60, 94)
Serebellum Serebellum ve beyin sapinda hipoplazi (73)
Serebellar, mesolimbik ve temporal lob korteks alanlarinda duygusal yiiz ifadelerini
degerlendirirken aktive olmama, sol amigdala bélgesi ve sol serebellum alaninin aktive
yoklugu (36)
Serebellar hemisfer ve talamus, daha az olarak bazal ganglion, posterior pariyetal ve
temporal bélgede hipoperfiizyon (100)
Toplam serebral volum ve lateral ventrikiil daha biiyiik, pariyetal, temporal ve oksipitall
lob da artig, fakat frontal lobda gériilmemistir (96).
Serebral Temporal ve pariyetal loblarda diisiik kan akimi, sol serebral hemisfer kan akimu
Hemisferler yoniinden sagdan daha fazla anormal (49)

Pariyetal lob hacminde azalma, superior pariyetal bolgelerin sulkus genisliklerinde iki
tarafli artma (34)

Sag inferior temporal girusta yiiksek aktivasyon, sag fusiform girusta daha az aktivasyon,|
anormal ventral temporal aktivite (105)

Sag posterior STG’de anlamli diizeyde daha yiiksek aktivasyon, daha diisiik sol posterior]
STG aktivasyonu (18)

[sitsel uyaranda sol anterior singulat girusda aktivasyon, olciimlerde anormal diisiik
anterior singulat hacmi (82)

Prefrontal ve anterior singulat aktivasyununda azalma, medial prefrontal kan akiminda
azalma (36)

Temporofrontal hipoperfiizyon, 5 otistik ¢ocukta gecici frontal hipoperfiizyon (121)
Dinlenme sirasinda duyusal, motor ve dil iliskili korteks, toplam hemisfer normal,
normalden fazla sag hemisferik kan akim, asimetrisi tersine dénmiistiir (28).

Sag hemisfer ve serebellar perfiizyon anormalligi (73)

Prefrontal ve temporopariyetal hipoperflizyon (36, 85)

Ters hemisferik dominans (82)

Temporal lob perfiizyonunda azalma (46)

Superior temporal girus ve sag superior temporal sulkusta (STS) bitemporal
hipoperfiizyon (18)

Serebral hacimleri daha genis (107)

Sag dentate nukleus ve sol frontal alanda aktivasyon diizeylerinde (glikoZ

metabolizmasinda) diisiiklik (44)
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Tablo 1: Otistik Bozuklukta Goriintiileme Bulgulari (devami)

Yapr Kontrol grubuyla karsilastirmada degisiklikler

Ventrikiiller Tersine donmiis serebral asimetri, lateral ve 3. ventrikiilde voliim artigr, 1V. ventrikil
boyutu otistik grupta daha biiyilik ve IV. ventrikiil /serebellum ve IV. ventrikil /serebruml

oranlari arasida anlamli fark (64, 93, 95, 122)

Korpus Korpus kallosum boyutlari arasinda farklilik yok (64).
Kallozum Baliimlerinden posterior ve gdvde boyutu daha kiigiik (94, 96)

Hipokampus Hipokampus voliimii kontrol grubundan farkli bulunmamistir (96).

Amigdala Amigdalada aktivasyon azligi (8)

Serebellum, mezolimbik alanlar (insula, amigdalohipokampal b&lge ve putamen) ve
lateral temporal lobun aktivasyonunda azalma (36)

Fronto-temporal neokortikal bolgelerde (sol dorsolateral prefrontal korteks, sol medial
frontal korteks, destekleyici alan ve bilateral temporopariyetal) ve orta ile superior
temporal girusta aktivasyon azalmasi, sol amigdala disfonksiyonu, sol hipokampal girus,
bilateral insula ve sol striatum da aktivasyon azalmasi (8)

Hem amigdala hem de hipokampusta bilateral genisleme (107)

Beyin sapt Pons, orta beyin ve medulla oblangata daha kii¢tik (104)

2.2.8 TEDAVI

Tla¢ Tedavileri:

Otizmin temel semptomlarinin yanmda, ¢evrede giinliik yasananlara tepki olarak
otistik ¢ocuklarda kendine zarar verme davramsi, saldirganlik ve 6tke nobetleri gibi ciddi
davranis sorunlart da sik goriilmekte ve bunlar rehabilitasyon ¢abalarini engellemekte,
ebeveyn ve egitimcileri zorlamaktadir. Yaygin gelisimsel bozukluk yasam boyu siiren bir
bozukluk oldugundan bireylerin yas ve gelisimleriyle birlikte degisen gereksinimleri goz
Oniine alarak tedavideki uygun yaklasimi belirlemek gerekmektedir. Cok erken dénemde
konusma terapisi, 6zel egitim, ebeveylerle ¢alisma ve psikoaktif ajanlar esas yaklasim olarak

Onerilmekteyken, ge¢ cocukluk, ergen veya eriskinlerde zayif sosyal etkilesim, depresyon,
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anksiyete, obsesif-kompulsif semptomlara bagli olarak psikoterapi, davranis¢it veya biligsel
yaklasim ve ilag tedavileri gerekebilmektedir (26). Davranis terapisi saldirganlik ve kendine
zarar verici davramslari azaltsa da, yiiksek olglide otistikler yalmz olma egilimindedir. ila¢
tedavisi igin hedef belirtiler hiperkinezi, agresyon, kendine zarar verici davramslar, 6fke
ataklari, duygudurum dengesizlikleri, huzursuzluk, sosyal geri ¢ekilme, kaliplasmis ve
yineleyici davramslardir. Ancak otistik bireylerin tedavisinde bugiin nedene yonelik 6zgiil bir
tedavi protokolu bulunmamaktadir. Konuya iliskin yayinlar gézden gegirildiginde otistik
bireylerin yaklasik 1/3’1 otistik belirtileri ya da iliskili davrams ve psikiyatrik sorunlari i¢in
psikotropik ila¢ veya vitamin almaktadirlar (65, 69, 116).

Otizmde gilintimiize kadar olan ¢alismalar gézden gegirildiginde belirtilere gore ilag
secimindeki 6neriler su sekilde 6zetlenebilir;

Impulsif (diirtisel) ve eyleme vurma davramisi (acting-out), dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, Tourette bozuklugu olan otistik bireylerde, klonidin, guanfasin veya
imipramin Onerilebilinecegi bildirilmigtir. Bunlara yanit vermeyen hastalarda naltroksene iyi
yamt bildirilmistir (116). Nobet eslik eden hastalarda fenitoin ve karbamazepin gibi
antikonviilzan ilaglar 6nerilmektedir. Klonidinin basmakalip davramislari, geri ¢ekilme, asir
hareketlilik ve ofke patlamalarini azalttig:r bildirilmistir (88). Nérolojik bozuklugun eslik
etmedigi yliksek islevli otistik hastalarda metilfenidat veya dekstroamfetamin gibi
psikostimiilanlarin  denenebilinecegi bildirilmistir. Aymilikta 1srar, saplantili  diisiince,
perseveratif konusma, yineleyen, ritualistik veya kompulsif davranislar, anormal baglanma ve
obsesif-kompulsif bozuklugu olan otistik bireylerde eger eslik eden nérolojik bozukluk yoksa;
klomipramin, tluoksetin, sertralin veya paroksetin 6nerilebilecegi, fluvoksaminin ise sadece
yetiskin otistiklerde kullanilmasinin uygun olabilecegi bildirilmistir (116).

Otistik cocuklarda goriilebilen basmakalip davranislar ve hiperaktivite gibi hareket
bozukluklar ile ilgili kurulan hipotez dopaminerjik aktivitenin artistyla ilgilidir. Bu nedenle
otistik ¢ocuklarda dopamin reseptdr blokerleri olan antipsikotikler kullaniimaktadir (88).
Basmakalip hareket ya da davranis, motor ve/veya vokal tikleri olan ya da Tourette bozuklugu
eslik eden hastalarda haloperidol veya pimozid ilk tercih olarak &nerilmistir. Risperidon,
klonidin veya fluoksetinin, haloperidol veya pimozide yanit vermeyen hastalarda
denenebilecegi bildirilmistir. Asir1  korku, endige, anksiyete veya yaygin anksiyete
bozuklugunun eslik ettigi durumlarda ilk olarak buspiron ve propranalol 6nerilmektedir.

Buspirona yanit alinamayan hastalarda fluoksetin, sertralin, fluvoksamin veya paroksetinin
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denenebilecegi bildirilmistir. Huzursuzluk, duygusal labilite, sik aglama veya giilme nébetleri,
uyku bozuklugu veya major depresyonu olan otistik hastalarda trisiklik antidepresanlar
(desipramin gibi) veya segici serotonin geri alim engelleyicileri (SSRI) 6nerilmektedir (88,
116).

Sanr1, varsani ve tuhaf davramglarla birlikteliginde ise haloperidol, tiyotiksen,
risperidon veya olanzapin denenebilecegi, bu ilaglara yamit alinamadigi durumda klozapinin
de kullanilabilecegi bildirilmistir. Bu hastalarda alisilmadik uyku oriintiisii de ¢ok yaygindir.
Otistik hastalarin yaklasik % 30 unda orta ya da ciddi diizeyde uyku sorunu bildirilmistir. Bu
hastalarda melatoninin ilk segenek olabilecegi bildirilmistir. Bazen ise klonidin veya
difenhidramin ve hiroksizin gibi antihistaminikler kullanilabilmektedir. Bazi otistik
cocuklarin tuvalet egitimini alma becerileri yoktur. Yedi yasin iizerinde ve davranisc
terapilerden yanit alinamayan hastalara imipramin ve desmopressin 6nerilmektedir (116).

Otizmde en sik kullanilan psikofarmakolojik ajanlar néroleptiklerdir, tizerinde en ¢ok
calisilan ve en yaygin kullanilan ise haloperidoldiir. Haloperidoliin etkinligi hem kisa siireli
hem de uzun siireli c¢aligmalarla ortaya konmustur. Ancak, haloperidol ve diger klasik
noroleptiklere iligskin en 6nemli saglik sorunu uzun siireli kullamimlarda ortaya ¢ikan ilag ile
iligkili diskinezidir (24, 25). Kontrollii ¢alismalarda sedasyon yapmayacak dozlarda verilen
haloperidoliin i¢e kapanikliligi, basmakalip davramislari, hiperaktiviteyi, anormal nesne
iliskisini, negativizmi, kizgin afekti ve afektif labiliteyi azalttig: gosterilmistir (61).

Haloperidolden farkli olarak, atipik antipsikotik ilaglar postsinaptik serotonin
reseptorlerini de bloke etmektedirler. Atipik antipsikotikler kolaylikla dopaminin yerine
gecmekte ve norolojik yan etki riskini azaltmaktadir. Atipik antipsikotik ilaglar ile
ektrapiramidal yan etkilerin azlig1 ve yetiskinlerde sizofrenin pozitif ve negatif semptomlarim
tedavi etmede basarili olmasindan dolayr bu ajanlarin gelisim bozuklugu olan ¢ocuklarda
faydali olup olmayacag: sorusu oldukea ilgi ¢ekmistir. Ancak, atipik antipsikotik ilaglarin
cocuklarda giivenirligi ve etkinligine iliskin veriler siurhdir (69). Buna karsin atipik
antipsikotiklerin iyilestirmede daha etkin ve daha rahat tolere edilebilir profilinin olmasi
cesitli noropsikiyatrik hastaligi olan g¢ocuk ve ergenlerde kullanim siklifinda artisa neden
olmustur (43). Atipik antipsikotiklerin ¢ocuk ve ergenlerde kullamiminda etkinligi ve
glivenirliligi ile ilgili en ¢ok risperidon ve kismen olanzapinle ilgili klinik deneyim ve
yaymlar vardir, ketiapin, ziprasidon ve arpiprazolle geng¢ hastalarin tedavisindeki veriler

heniiz yetersizdir (39, 43).
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Otistik ¢ocuklarla yapilan calismalarda daha ¢ok stereotipi, agresif davramslar,
hiperaktivite, kendine =zarar verici (otodestriiktif) davranislarin diizeltilmesi {izerinde
durulmaktadir. Bu konuda daha ¢ok risperidonla ilgili ¢alismalar bulunmaktadir. [lacin etkili
olmasi ve iyi tolere edilmesi olumlu 6zellikler olarak saptanmistir. Cocuk ve genglerde yaygin
gelisimsel bozukluklar ve sizofrenik bozukluklar basta olmak iizere, tik bozukluklari,
sizoaffektif bozukluklar, mental retardasyonda, bagka tiirlii durdurulamayan asir
saldirganliklarda, tedaviye direngli duygudurum bozukluklarinda atipik noroleptikler
kullanilabilirler (39, 111).

Risperidon:

Bir benzizoksazol tiirevidir ve 1993°de tiretilmistir. Risperidon giliglii bir 5-HT24
antagonistidir. Bu reseptor iizerindeki antagonist etkisi D2 antagonizminden 25 kat daha
fazladir. D2 antagonist etkisi haloperidolden daha azdir. Risperidonun oral alimindan sonra
emilimi hizhidir, ahmdan 1 saat sonra plazma konsantrasyonu pik yapmaktadir. Yarilanma
stiresi yaklasik 2 saat olan risperidonun metaboliti 9-hidroksirisperidonun ise 11-16 saat
arasindadir. Doza bagiml uyku hali (somnolens) en sik bildirilen yan etkisidir. Dozla orantilh
olarak geri dontistimlii prolaktin artisi bildirilmistir (66, 67).

Risperidonun ¢ocuk ve ergenlerde kullanimt ile ilgili kontrollii ¢aligmalar olmamasina
karsin agik uglu calismalar ve olgu serilerinde kullanimina iliskin atipik antipsikotiklerden
literatiirde en sik bildirilendir. Tan1 dagilimi degiskendir; sizofrenik bozukluk, kronik tik
bozukluklari, yaygmn gelisimsel bozukluklar, affektif bozukluklar, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, agresif davranislar risperidon tedavisi uygulanan hasta gruplarini
olusturmaktadir (13, 20, 21, 23, 39, 42, 43).

Risperidonun otizmde serotonerjik ndroiletim tizerinden sosyal geri ¢ekilmede etkili
olabilecegi dustiniilmektedir. Ciinkii bazi otistiklerde serotonin disregiilasyonu bildirilmistir.
Atipik noroleptiklerin otizm tedavisinde kullaniminin giivenirlik ve etkinligine iliskin
aragtirmalara gereksinim duyulmaktadir. Bir arastirmada otistik ¢ocuk ve ergenlerde kisa (1
ay) ve uzun (6 ay) siireli risperidon kullaniminin giivenirligi ve etkinligi degerlendirilmis;
ilaca bagl uzun dénemde en yaygin yan etki istahin artmasi olmus, sonucta risperidonun uzun
stireli tedavide de etkili oldugu gosterilmistir (65).

Agir mental retardasyonlu birgok otistik hastada agresyon tedavisi ¢ok daha zordur. En

onemli sorunlardan birisi otizmde goriilen patlayici tarzda agresyon, kendine ve bagkalarina
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zarar verici davramslardir. Siklikla cesitli farmakoterapotik girisimlere direnglidirler. Bir
calismada 11 otistik erkek hastaya risperidon verilerek boyle direngli durumlar igin
yararlanimi tartisilmis; bu az sayida olgu serisi sonug¢larinda otistiklerde patlayici, agresif ve
yikict davraniglarda risperidon Snerilmistir (55).

Bir baska calismada otizm tanisi konan 10 erkek hastada davranim sorunlar1 nedeniyle
risperidon tedavisi 12 hafta uygulanmig ve sonuclari degerlendirilmistir. Tiim hastalara 0.5
mg/giin ilag¢ tedavi baslanmis ve klinik duruma gore en fazia 6 mg/giin’e kadar ¢ikilmistir. Bu
hastalarda agresyonda azalmanin yaninda otizmde yaygin goriilen diger seniptomlarda da
diizelme belirlenmistir (83).

Daha once yapilan bir¢ok arastirmada 8 yas tizerindeki otistikler i¢in risperidonun
etkisi ve gilivenirligi bildirilmis, okul o6ncesi c¢ocuklarin tedavisiyle ilgili verilere pek
rastlanmamistir. Okul éncesi otistik ¢ocuklarda risperidonun etki ve glivenirliginin ¢alisildigi
bir arastirmada, yaslar1 3.75-6.50 arasinda olan 7 erkek, 3 kiz hasta calismaya alinmustir. 16
haftalik, acik uglu risperidonun monoterapi olarak verildigi bu ¢aligmada baslangi¢c dozu tim
hastalarda 0.25 mg olarak belirlenmis ve en fazla 0.5mg/giin’e ¢ikilmistir. Tiim ¢ocuklarda
Ofke ataklar1 ya da agresyon gibi ciddi davranis sorunlari varmig. Sonugta en belirgin diizelme
negativistik ve isbirligine girmeme, goriismeciyle kendiliginden iliskiye girmeme, geri
cekilme ve nesne iliskilerinde, affektif labilite, basmakalip davranislar ve yerinde
duramamanin kontroliinde gériilmiis. Yazarlar, otistik cocuklarda erken baslanan tedavinin
sosyal islevlerde daha fazla diizelmeyi saglayabilecegini ileri stirmiislerdir (67).

Sizofrenik yetiskinlerin risperidonla tedavisi sirasinda serotonerjik aktiviteyle iliskili
olarak ozellikle obsesyonlarin arttigi bildirilmistir. Aymi sekilde risperidon kullanimi ile
otistik cocuklarda da obsesyon ve kompulsiyonlarin artacag: diisiiniilmiistiir. Geng otistik
hastalarda risperidonun monoterapi olarak etkinligi ve giivenirligini degerlendirmek igin
yapilan bir ¢alismada poliklinikte goriilen yaslar1 5-17 arasinda olan 6 otistik ¢ocuk ile
calisilmus, hastalarin risperidon tedavisine ¢ok iyi yamt verdigi ve tolere ettikleri, beklendigi
gibi de kompulsiyonlarda ve basmakalip hareketlerde artiga neden olmadig: bildirilmistir. Bu
calismada otistik ¢ocuklarda agresyon, kendine zarar verici eylemlerde ve diger
disfonksiyonel davranislarda risperidonun etkin ve giivenilir oldugu digtiniilmuigtiir (41).

Baska bir calismada 5-17 yas arasindaki otistik bozukluk ile birlikte agir otke
nobetleri, kendine zarar verme, saldirganlik davranislart olan ¢ocuklarin tedavisinde, ¢ift kor

risperidon tedavisi denemesinde, ilag ile plasebo etkisi karsilastiriimistir. Olumlu tepki oram
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risperidon grubunda % 69 iken plasebo grubunda % 12 olmustur. Istah artisi, yorgunluk,
uykulu olma hali risperidon grubunda kontrol grubuna gére daha yaygin goriilmiistiir.
Risperidon otistik c¢ocuklarda ofke nobetleri, saldirganlik ve kendine zarara verici
davranislarin tedavisinde etkili olmus; sosyal izolasyon ve digerleri ile iletisim kurma
becerisinde ise risperidon ve plasebo grubu arasinda anlamli diizeyde fark olusmamistir (69).

Yine risperidonun ¢ocuk ve ergenlerde kullanimini gosteren yaslar1 5-18 arasinda
olan, 18 yaygin gelisimsel bozukluk (YGB) tanisi konan hastanin 12 haftalik ila¢ tedavisi
sonrasinda degerlendirildigi agik ug¢lu bir calismada; ozellikle yineleyen davranislar,
agresyon, impulsivite ve bazi basit sosyal iliskilerde 6nemli diizelmeler bildirilmistir. Tipik
noroleptiklerde siklikla goriilen akatizi, akut distonik reaksiyon ve parkinsonizm semptomlari
risperidonla en az goriilmiistiir (71).

Otizm ya da yaygin gelisimsel bozukluk tanisi konan, yas ortalamast 28 olan, 22 erkek
9 kiz 31 yetiskin hasta ile yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii 12 hafta siiren bir ¢alismada
risperidonun etkinligi tartistlmistir. Yineleyici davranislar, agresyon, anksiyete ya da
sinirlilik, depresyon, irritabilite ve genel olarak otizme iliskin davranissal belirtilerin
azalmasinda risperidonun plasebodan {istiin oldugu bildirilmistir. Sosyal davramis ve dil
acisindan objektif ve olgiilebilir bir degisiklik gézlenmemis. Cocuk ve ergenlerde risperidonla
yapilan calismalara benzer sonuglar elde edilmis ve yetigkinlerde de etkin bulunmustur.
Ancak ¢ocuk ve ergenlerde bildirildigi kadar kilo artist bu calismada gézlenmemistir. Hafif ve
gegici bir sedasyonun disinda EPS, kardiyak patoloji ya da epileptik nbet gibi yan etkilere
yol agmadigi icin yanit iyi olarak kabul edilmistir ( 70, 72) .

Otizmde risperidon tedavisinin kortikal aktiviteyi nasil etkiledigi ve kortikal aktivite
ile diizelme goOsteren belirti dagilimi arasindaki iligkinin ele alindigt bir arastirma
bulunmamaktadir. Ancak sizofrenik hastalarda risperidon tedavisi 6ncesi ve sonrasi SPECT
ve PET ol¢timleri ve belirti degisiklikleri ile olan iliskinin ¢alisildig1 arastirma yazilari
bulunmaktadir. Risperidon tedavisinden sonra frontal ve temporal aktivite azalmasindan
dolay1 klinik diizelme oldugu diistinilmiistiir. Bunun tam tersi olarak sizofrenik hastalarda
risperidon tedavisi sonrasi da prefrontal bolgede perfiizyon artisi bildirilen ¢alismalara da
rastlanmaktadir (15, 53, 106) Bazi c¢alismalarda ise risperidonun Snemli derecede fazla
serebellumda bilateral bélgesel kan akiminda azalmaya ve bazal ganglionlardan ¢ok limbik
sistemi daha giiclti etkilemesi nedeniyle de motor yan etki riskini azalttig1 bildirilmistir (53,

75, 78).
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3. YONTEM ve GEREC

Yaygin gelisimsel bozukluk tanisi konan ¢ocuklarin tedavi éncesi SPECT bulgular ve
klinik bulgulari, tedavi sonrast SPECT bulgulart ve klinik bulgulart ve klinikteki
degisikliklerin SPECT bulgularindaki degisikliklerle iligkisi olup olmadig: degerlendirilmistir.

Bu ¢alismada 2003 yilinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine bagvuran ve yaygin gelisimsel bozukluk olarak
degerlendirilen hastalar ele alinmistir. Hastalar iki uzman g¢ocuk psikiyatrisi tarafindan ayr
ayn klinik 6zellikler ve anne babalar ile yapilan gelisimsel ayrintili dykiiyii igeren psikiyatrik
goriisme ile degerlendirilmis ve iki uzman tarafindan da otistik bozukluk tanis1 konan hastalar
aragtirmaya alinmistir. Bu tam goriismesinde her iki gériismeci de hastalarin ¢aligmaya
alinmasindan once otistik bozukluga iliskin DSM-IV tam 6lgiitlerini (3) (Ek: 9) ve Cocuk
Otizm Degerlendirme Olgegi’nin (CODO) (108) o&lgiitlerini karsilamalarini g6z niinde
bulundurmuslardir. Calismaya alinacak hastalarin se¢iminde dislama 6lgiitleri olarak (122);
agir noérolojik hastalik, ¢ok odakli lezyonlarin ve direngli epileptik nébetlerin varligi, siddetli
ve yaygin EEG bozuklugu olmasi, tetkik ve tedavisi stirdiiriilen sistemik bir hastaligin olmasi,
enfeksiydz, metabolik veya kromozomal bozuklugunun olmasi ve néroleptik ila¢ kullaniyor
olmasi arastirilmigtir. Daha 6nceden nobet 6ykiisii ve EEG diizensizligi olan hastalar icin bir
smiflandirma olusturulmus ve buna gére derecelendirilmistir. Bu smiflandirma soyledir;
1.LEEG bozuklugunun olmamasi, 2.Mindr bozukluk veya konviizyon o6ykiisii, 3.EEG’de
paroksismal anormallikler, 4.Cok odakli lezyonlarm ve ndbetlerin varlii, 5.Major bozukluk
veya bellek bozukluklari. 1-5 arasindaki derecelendirmede 3’iin tizerindeki hastalar ¢alisma
dis1 brrakilmustir.

Calismaya kabul edilen hastalarin anne babasi bilgilendirilmis onay formu ile;
aragtirmanin amaci, siiresi, yapilmasi planlananlar, yararlari ve riskleri konusunda
bilgilendirilerek onaylari alinmistir (Ek: 2).

Calismaya yaglar1 6-12 arasinda olan 4 erkek, 3 kiz hasta alindi. Calismaya kabul
edilen hastalarin en az bir aydir herhangi bir antipsikotik ila¢ almiyor olmasi ve daha 6nceden
atipik antipsikotik ila¢ tedavisi almamis olmasina dikkat edildi. Hastalarin sosyodemografik
bilgileri kaydedildi, boy, kilo, nabiz, kan basinci degerleri tedavi dncesi dlgiildii. Calismadaki
her hastaya risperidon tedavi Oncesi tam kan, biyokimya, tiroid fonksiyon testleri, vitamin

B12 ve folik asit, kreatin fosfokinaz, hepatit markerlar: gibi laboratuvar degerlendirmeleri
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yapildi. Hastalar gocuklar i¢in zeka testi (WISC-R) ile degerlendirildi (101). Tedavi éncesi ve
sonras! klinik degisimi karsilastirabilmek i¢in aym uzman tarafindan anne babanin gézlemleri,
Children’s Psychiatric Rating Scale (CPDQ) (108), The Behavioral Summarized Evaluation
(DDO) (108), Conners Ogretmen Derecelendirme Olgekleriyle (CODO) degerlendirildi. flac
tedavine baslamadan deneklerin norolojik muayeneleri, EEG, MRI ve SPECT tetkikleri
yapildi. Hastalarn ila¢ tedavisi 6ncesi ve tedavinin 12. haftasinda yapilan SPECT ¢ekimi
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali'nda iki uzman esliginde
gerceklestirildi. SPECT sirasinda goriintii kalitesini korumak amaciyla segilen hasta grubunun
ozellikleri, ila¢siz dénem olmasi, ¢ekim siiresinin uzunlugu gibi sonucu olumsuz etkileyen
faktorleri en az diizeye indirmek amaciyla anestezi konsiiltasyonu sonrasinda, anestezi uzmam
denetiminde beyin kan akimina olumsuz etkisi en az olan diisiik doz genel anestezik madde
kullanild1. Bunun oncesinde de her hasta i¢in ebeveynlerinden bilgilendirilmis onay formu
alind1.

Hastalarin tedavi Oncesi tetkik ve degerlendirilmeleri tamamlandiktan sonra
baslangicta her hastaya ikiye bolinmiis dozlar halinde 0.5 mg/giin risperidon tedavisi
baslandi. Her hasta i¢in ila¢ tedavisinde doz artisi yavas ve kontrollerdeki klinik
degerlendirmelerde hastanin gereksinimine gore etkili en disiik doz olacak sekilde
ayarlanmistir. Risperidon dozu en yiiksek 1.5-2.5 mg/giin doza kadar ¢ikildi. Hastalar tedavi
baslangicindan sonra 1., 2., 4., 8 ve 12. haftalarda klinik etki, yan etki ve doz ayarlamasi icin
her seferinde ayn1 uzman tarafindan degerlendirildi. Ebeveynlerin ve §gretmenlerin gézlem ve
degerlendirilmeleri, gorlisme sirasinda hastanin klinik durumu kaydedildi. Risperidon
tedavisinin baslangicindan 12 hafta sonra olgularin SPECT ¢ekimi baglangigtaki kosullarda
gerceklestirildi.

Veri Toplama Araclar:
Psikometrik Degerlendirme:

1. Arastirma  Bilgi formu: Arastirmacilar tarafindan gelistirilen ve deneklerin
sosyodemografik, klinik, laboratuvar sonuglarinin kaydedildigi bilgi formu kullanilmustr.
Formda ayrica ilag yan etkileri ve anne babanin gézlemleri de sorgulanmistir (Ek: 1).

2. Wechsler Cocuklar I¢in Zeka Olgegi (WISC-R): Wechsler tarafindan 1949 yilinda
gelistirilen bu test, 1974 yilinda gézden gegirilmis ve 1986 yilinda Savasir ve Sahin

tarafindan {ilkemize uyarlanmistir. Testin, iki yarim test giivenirligi sonuclari, sozel bslim
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icin .97, performans bolimii i¢in .93 ve toplam puan i¢in de .97 giivenirlik katsayisini
vermistir. Calismada, Sozel testlerden; Genel Bilgi, Benzerlikler, Aritmetik, Say1 Dizisi ve
Yargilama alt 6l¢ekleri, Performans testlerden ise Resim Tamamlama, Resim Diizenleme,
Kiiplerle Desen, Parca Birlestirme ve Sifre alt testleri uygulanmistir (101).

Cocuk Otizm Degerlendirme Olgegi (CODO): Schopler ve arkadaglari tarafindan
1971°de gelistirilen Cocuk Otizm Derecelendirme Olcegi (Children Autism Rating Scale)
yaygin olarak otizm tanisinda ve diger gelisimsel bozukluklarin ayirdedilmesinde
kullamlmaktadir (103). Olgegin Tiirkce uyarlamasi Sucuoglu ve arkadaslari tarafindan
1996°da yapilmustir. Olgek aile ile gériisme ve ¢ocugun gozlenmesi sonucunda elde edilen
bilgiler temel alinarak doldurulmakta ve degerlendirmecinin gézlem yapmadan 6nce 15
maddenin tanimini ve puanlamasin ¢ok iyi bilmesi gerekmektedir. Olcek ayri birer alt
Oleek goriiniimiinde olan 15 maddeden olusmakta, 6l¢egin doldurulmasiyla g¢ocukta
otizmin derecesini belirleyebilmektedir. Olgekte yer alan maddeler kisilerle iliski, taklit,
duygusal tepkiler, bedenin kullanimi, degisiklige tepki, gorsel tepkiler, dinleme tepkileri,
tat, koku ve dokunmanin kullamilmasi, korku/sinirlilik, sozel iletisim, sdzel olmayan
iletisim, zihinsel etkinlikler ve genel izlenimler basliklar1 altinda toplanmakta ve her
madde 1 ile 4 arasinda yarim derecelik puanlama ile derecelendirilmektedir. Burada 1, o
davranisin c¢ocugun yasi i¢in normal smurlar ig¢inde oldugunu, 4 ise yasi icin ¢ok
anormallik oldugunu belirtmektedir (108) (Ek: 4).

Cocuklar Igin  Psikiyatrik  Derecelendirme Olgegi  (CPDQ): Degerlendirme
bataryasindan biri de Cocuklar Igin Psikiyatrik Derecelendirme Olgegi’dir (Children’s
Psychiatric Rating Scale). Bu o6l¢cek 63 maddeden olusan 8°li  dereceleme ile
degerlendirilen bir slgektir. Olgekte yer alan 28 madde ¢ocugun dogrudan gézlenmesi,
gerisi ise ¢cocuktan alinan sozel tepkiler degerlendirilerek doldurulmaktadir. Campbell ve
arkadaslar1 1978°de dogrudan doldurulan bu 28 madde ile ayr1 bir dlgek olusturmus ve
daha sonra bazi sorularin otizme uygun olmadig: diistintilerek ¢ikartilmistir. 14 soruluk
seklinin ilag uygulamalarinin sonucunda ortaya c¢ikacak degisiklikleri olgmede yeterli
oldugu kabul edilmistir. Olcegin asiri hareketlilik, davramm bozukluklari, otizm ve
konusmada sapmalar faktorlerinden olustugu belirlenmistir. Olgegin Tiirk¢e uyarlamas:
Sucuoglu ve arkadaslar tarafindan 1996°da yapilmistir (108) (Ek: 6)

Davranis  Degerlendirme Olcegi (DDO): Barthelemy ve arkadaslar tarafindan
1980°de gelistirilen Davrams Degerlendirme Olcegi (The Behavioral Summarized
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Evaluation) uzmana otistik ¢ocugun klinik durumuna iliskin bilgi vermektedir. Olcegin
Tiirkge uyarlamas1 Sucuoglu ve arkadaslar tarafindan 1996°da yapilmistir. Olgek cocugun
bes giin g6zlenmesi sonucunda doldurulmaktadir. 29 sorudan olusan olgekte ¢ocuk her
madde i¢in 0 (hicbir zaman) ile 4 (her zaman) arasinda degerlendirilmektedir ve 0
maddesinde belirtilen davranisin hi¢ gozlenmedigini, 4 ise stirekli go6zlendigini
tammlamaktadir (108) (Ek: 5).

6. Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi (CODQ): Ogretmenlerin  smuf  igi
gozlemleri temelinde Ogrencilerini davranissal yonden degerlendirmeleri amaciyla
hazirlanmig 28 sorudan olusmaktadir (50). Her soru dortlii likert skalasinda
yanitlanmaktadir. (0: Higbir zaman, 1: Nadiren, 2: Siklikla, 3: Her zaman). Olgekten
alman yiiksek skorlar Dikkat Eksikligi Yikici Davranis Bozukluklari’na (DEYDB) 6zgii
belirtilerin yogunlugunu gostermektedir. Olcegin Tiirkce uyarlamasi Sener ve arkadaslan
(1995) tarafindan yapilmistir. Arastirma sonucunda DEYDB'n1 taramaya yonelik deneme
niteliginde kesme noktalari da bildirilmistir. 5-8 Yasindaki erkekler i¢in 46-51, aymi
yaslardaki kizlar i¢cin 44-51, 9-13 yasindaki erkekler i¢in 50-53 ve aymi yaslardaki kizlar
icin 53-59 puan verilmistir(31, 32, 110) (Ek: 7).

7. Ogretmen Bilgi Formu: G.U.T.F. Cocuk Ruh Saghig1 ve Hastaliklar1 boliimiince
olusturulan egitimcinin smif ortaminda ¢ocugu degerlendirmesini amaglayan bir bilgi

alma formudur (Ek: 8)

Goriintiileme Yontemi:
SPECT protokolii:

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip kliniginde beyin kan akim Sl¢iimleri igin,
islevsel goriintiileme yontemlerinden Tek Foton Emisyon Tomografisi (Single Photon
Emission Computed Tomography-SPECT) kullanildi. Islemleme General Electric Brain
SPECT software kullamlarak yapildi. Kullanilan Radyofarmasétik madde olarak Tc99m ile
isaretli hexamethylpropylenamine oxime (HMPAO) (Ceretec) kullanilarak islem yapildi.
Tc99m-HMPAQ; lipofilik bir bilesik olup kan beyin bariyerini pasif diflizyonla geger.
Enjeksiyonu takiben 1-2 dakika i¢inde beyinde maksimum konsantrasyona ulasir. Beyin
hiicresine yerlestikten sonra glutatyon sistemi ile oksidasyona ugrayarak hidrofilik hale geger

ve beyin hiicrelerinde tutsak kalir. Beyin dokusunda dagilimi bélgesel kan akimi ile dogru
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orantili olup gri cevher / beyaz cevherde tutulma orami 2.5/1 dir. Enjekte edilen dozun % 50°si
karaciger ve barsak yoluyla, % 40’1 bébrek yolu ile elimine edilir (81). 24 saat 6ncesinden
sagim yapimig jeneratérden elde edilen Tc99-m ile isaretleme yapildi, hazirlanan
radyofarmasdtigin kalite kontrolii yapildi; radyokimyasal safliginin % 85 ve iistiinde oldugu
goriildiikten sonra hastalara enjeksiyon yoluyla uygulandi. Radyofarmasétigin hazirlandiktan
sonra 15 dakika i¢inde kullanilmasina 6zen gosterildi (80). Enjekte edilen radyofarmasétik
madde dozu hastanin yas ve kilosuna gore ayarlandi. Bunun i¢in “formiil: (x-+1/x+8) / erigskin
dozu 25 mCi.” , (x: hasta yag1) kullanilarak her ¢ocuk i¢in uygun doz ayarlandi (113).
Hastalar ¢ekimden 1 saat dnce sessiz, los bir odaya alinarak i.v. uygulamalar i¢in damar yolu
acildi. Damar yolunun agilmasindan 20 dakika sonra hastalarin gozleri ve kulaklar1 agik
olacak sekilde sessiz ortamda enjeksiyon yapildi. Enjeksiyondan 45 dakika sonra hasta
goriintiileme odasina alinarak monitdrize edildi ve 6nceden belirlenen anestezi protokoliine
uygun olacak sekilde anestezi uzmani tarafindan gerekli sedasyon saglandi (27, 52).

Cekim protokolii:

Hastaya uygun bas pozisyonu verilerek General Electric, Optima gama kamera ile,
birbirine 90 derecelik a1 ile yerlestirilmis iki LEHR (low energy high resolution) kollimat6r
kullanilarak tomografik goriintiileme yapildi. SPECT incelemesi 128 x 128 matrikste, 5.6
derecelik ag1 ile 64 goriintii alinarak her durus pozisyonunda 25 saniye kayit alinacak sekilde
yapildi. Elde edilen data Butterworth filtre ile filtre edildi ve gerekli attenuasyon diizeltmesi
yapilarak islemlendi. Sagittal, koronal ve transaksiyal olmak iizere ii¢ diizlemde 3mm
araliklar ile kesitler alindi. Orbitomeatal hatta paralel olusturulan transaksiyel kesitlerde
frontal, pariyetal, temporal, oksipital korteks ve subkortikal yapilar yariotomatik bir program
yardimi ile ilgi alanlan ¢izilerek (toplam 30 ilgi alam olacak sekilde) degerlendirildi.
Amigdala-hipokampal bolgenin degerlendirilmesi amaci ile orbitomeatal hatta dik temporal
kesitler alind1 ve amigdala-hipokampal bolge ilgi alanlari ¢izildi. Biitiin kesitlerden ¢izilen
tiim ilgi alanlart i¢in korteks/serebellum kan akimi oranlar1 hesaplandi. Hastalarin tedavi
oncesi ve sonrast SPECT verilerinden elde edilen korteks/serebellum kan akimi oranlan
karsilastirildi. Tim olgularin tedavi Oncesi ve sonrast SPECT wverileri aynmi uzmanlar
tarafindan degerlendirilerek semikantitatif yontemle elde edilen perfiizyon indeksleri (PI)
diger verilerle karsilastirilarak incelendi. Perfiizyon indekslerinde her bolgedeki degisimi
[(tedavi sonrast SPECT PI — tedavi 6ncesi SPECT PI) / tedavi sonrast SPECT PI] X 100

olarak hesaplandi.
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Istatistiksel Islem:

Bu caligmada istatiksel degerlendirmeler ig¢in “SPSS for Windows, 10.0” paket
programi kullanildi. Risperidon tedavisi baslangici ve 12 hafta sonrasi, laboratuvar
degisikliklerini, yan etki profili ve psikometrik degerlendirme testlerinde tedavi sonrasi
degisimi analiz etmek igin “Wilcoxon testi” uygulandi. Ila¢ baslangici ve 12 hafta sonrasi,
klinik degisim ve bolgesel beyin kan akimindaki (rCBF) verileri kargilastirmak i¢in ise
“bagimli 6rnekler t-testi” uygulandi. Tedavi sonrast beyin kan akimindaki degisimde, bolgeler
arasinda farklilik olup olmadigimi analiz etmek i¢in ise “ANOVA (Tek Yonlii Varyans
Analizi)” testi kullanildi. Calismaya alinan olgularin klinik durumuna iliskin bilgi veren The
Behavioral Summarized Evaluation-DDO (Davranmis Degerlendirme Olcegi) 6lgegi, otizm
tanisinin  konmasinda, derecelendirilmesinde kullanilan Cocuk Otizm Degerlendirme
Olgeginin (CODO) maddeleri ile ilag dncesi doneme gore tedavi sonrast SPECT sonuclarimimn
herbir inceleme bolgesinde gozlenen kanlanma degisimleri arasinda baglanti olup olmadigi

“Spearman korelasyon testi” ile degerlendirildi. Cift yonlii p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmada otistik bozukluk tanisi ile risperidon tedavisi baslanan 4’1 erkek, 3’1 kiz
toplam 7 hasta ile ¢alisilmistir. Hastalarin yagslar1 6-12 arasindadir. Baslangigta arastirmaya
almma Oolgiitlerini karsilayan hastalardan biri c¢alismayr tamamlayamadigi i¢in ¢ikarildi.
Calisma dis1 birakilan hastanin  tedavi Oncesi ve sonrast klinik ve psikometrik
degerlendirmeleri tam olmasina karsin, tedavi sonrast SPECT ¢ekimi yapilamadig: i¢in beyin
kanlanmasindaki degisimin klinikle korelasyonu olup olmadigi agisindan degerlendirme
yapilamadi (Tablo: 2).

Calismaya alinan hastalarin  gelisimsel Oykisiine bakildiginda 2’sinde prenatal
komplikasyon, 3’iinde natal komplikasyon ve 2 olguda postnatal komplikasyon 6ykiisii vardi.
Hastalarin higcbirinde kabamotor gelisimde gerilik goriilmezken, hepsinde halen devam eden
ince motor koordinasyonunda gerilik belirlendi. 1 hasta disinda digerlerinde konusmada
gecikme Oykiisti vardi. Yine bebeklik doneminde hastalardan 3°i az, huzursuz ve sik
boliinmelerin  oldugu uyku aligkanligi tarifledi. Hastalardan 1°inde dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu, 2’sinde epilepsi ve 6 hastada da mental retardasyon komorbid olarak
belirlendi. Hastalarin ebeveynleriyle iligkilerine baktigimizda 4 hasta anneye bagimli
ozellikler gosterirken, 3 linlin anneyle iliskisi uzak ve soguktu. Annelerin egitim diizeyleri ise
calismaya alinan ikiz olgunun annesi sadece iiniversite mezunu ve c¢alisiyor, digerleri ise
ilkokul mezunu ve evhanimiydi. Babalar ise 1 tiniversite mezunu, 2 lise mezunu ve 4 olgunun
babasi ise ilkokul mezunuydu. Bir baba isgsiz, 3’ memur ve digerleri serbest olarak
calistyordu. Sosyoekonomik diizeyleri orta ve alt diizeydeydi. Aile 6ykiisiinde ise hastalardan
sadece 1’inin ebeveyninde akraba evliligi vardi. Aile yapilar1 5 hastanin ki ¢ekirdek, 2
hastanin genis aile 6zellikleri gosteriyordu. Evlilik iligkisi agisindan ise 5 ebeveyn normal,
huzurlu bir iliski , 2 ebeveyn ise sorunlu, kaotik bir iliski tamimladi. Ailede psikiyatrik
hastalik 6ykiisii olarak yaygin gelisimsel bozukluk, konugsmada gecikme, mental retardasyon,
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, major depresyon,
davranim bozuklugu gibi psikiyatrik hastaliklar tespit edildi.

Calismadaki her hastaya tedavi oncesi tam kan, biyokimya, tiroid fonksiyon testleri,
vitamin B12 ve folik asit, kreatin fosfokinaz, hepatit markerlar1 gibi laboratuvar
degerlendirmesi yapildi. Bu degerlendirmelerde tedavi Oncesi hastalarin higbirinde patolojik

bulgu bulunmadi. Tedavi oncesinde hastalarin nérolojik muayene, EEG, MRI ve SPECT ile
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degerlendirildi (Tablo: 2). Hastalarin nérolojik muayenesi normal olarak degerlendirildi ve
EEG sonucu halen ila¢ kullanmakta olan 2 hasta disinda normal bulundu. Kranial MRI
bulgulart ise bir hastada sol temporal lobda araknoid kist disinda, normal olarak
degerlendirildi. Hastalardan ¢ocuklar i¢in zeka testini (WISC-R) sadece 2’si alabildi ve
digerleri diizeyi belirlenemeyen mental retardasyon olarak degerlendirildi. Hastalardan 6’s1
sadece Ozel egitime giderken, 1’1 hem 06zel egitime hem de ilkdgretime devam ediyordu
(Tablo: 2).

Tablo 2: Olgularin yas, cinsiyet, egitim ozelliklerine gére dagihmi ve organik agidan
degerlendirme sonuglari:

OLGU | YAS | CiNS EGITIM iQ EEG | MRI_|Komorbid hastahk Tedavi
1.0lgu i E g ylldli'ggifegitim 1001 1141 107 { Normal | Normal DEHB —
2.0lgu 10 E |5 yildir 6zel egitim| — — — JAnormal| Anormal Epilepsi Tegretol
3.0lgu 6 K |2 yildir 6zel egitim| 44 59 1 49 |Normal | Normal — _
4.0lgu 8 E |4 yildir 6zel egitim| — | — | — | Normal | Normal — —
5.0lgu 12 E |3 yildir 6zel efitim| — | — | — |Anormal| Normal Epilepsi i}i?;gg‘;ﬁrﬂeptal
6.0lgu 12 K |7 yildir 6zel egitim{ — | — | - | Normal | Normal — —
7.0lgu 12 K |7 yildir 6zel egitim| — —_d _ r i - o

IQ: WISC-R sonucu sozel-performans-toplam zeka boéliimii

Her olgunun klinik gértintimii, risperidon tedavisi baslangicinda, kontrollerde ve tedavi

baslangicindan 12 hafta sonra yapilan degerlendirmeleri;

OLGU 1:

Onbir yasinda erkek hasta, ilkokul 5. sinifa gidiyor. 20 ve 25 yasinda iki saglikli ablasi
var. Ailede olgunun kuzeni dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve otizm tamsi ile
izleniyor. Klinigimize babasi tarafindan sinif i¢inde ve evde asir1 uyumsuz, hareketli ve
dikkatinin dagmikhigi nedeniyle getirildi. Bu bagvurudan 3 yil Once tibbi yardim almaya
baslamislar ve dikkat eksikligi hiperaktivite tanisi ile imipramin 50 mg/giin tedavisi ile bu
siire boyunca izlenmis. Yiirlime ve kaba motor gelisiminde gecikme olmamis, ancak ince
motor etkinliklerde yasina gore beceriksizlik var. Dil gelisiminde gecikme olmamasina karsin

ailesi konusmay: iletisim araci kullanmakta zorluk, iletisimi baslatma ve karsilikli konusmay1
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stirdiirmede beceriksizlik Gykiisii veriyor. 11 aylikken kendi etrafinda dénme ve yineleyen
motor hareketleri baglamig ve g6z temasinin zayif oldugunu fark etmisler. Tuvalet egitimini
2.5 yasinda kazanmis. Okul donemine geldiginde yasitlanyla etkilesime girmekte zorluk,
oyun kurallarina uyamama, grup etkinliklerine katilamama, yOnergeleri izlemekte zorluk, el
becerileri isteyen etkinlikleri yapamama, asir1 hareketlilik ve dikkatini stirdiirememe ve ders
basarisinda diistikliik nedeniyle ailenin profesyonel yardima gereksinimi dogmus. Zeka testi
sonucuna gore normal sinirlarda olmasina karsin akademik basaridaki disiiklitk ve sosyal
alandaki zorluklar1 g6z Oniine alininca izlem sirasinda yaygin gelisimsel bozukluk tanisi
konarak uyum zorluklart nedeniyle 6zel egitime yonlendirilmis.

Tedavi Oncesi:

Klinik izlenim: Goriisme sirasinda stirekli yere baktigi, goéz temasi kurmaktan
kacindigi, babasmin verdigi basit yoOnergelere uydugu ancak goriismeciyle etkilesime
girmedigi ya da tek kelimelik yamtlarla gecistirdigi gézlendi. Cogu zaman kendisiyle iletisim
kurmaya calisana yanit vermiyor, yalmiz kalmay:r tercih ediyor. Duygusunu ifade etmede
belirgin zorluklar var. Anne ile iliskisinde inatlagsma, zaman zaman sikintt tanimlanirken,
babasiyla iletisimi daha iyi, ancak onunla da belirli sinirlarda kaliyor. Baba goriismede
oldukca ilgili, ¢ocugunun smirhliklarimin farkinda, kaygili ve obsesif kisilik ozellikleri
gosteriyordu.

Psikometrik degerlendirme: Zeka testinde (WISC-R) toplam zeka bolimii 107 olarak
degerlendirildi, tedavi dncesi semptom siddetini degerlendirebilmek i¢in verilen Cocuk Otizm
Degerlendirme Olgegi puam 36 (hafif otistik), Cocuklarda Psikiyatrik Derecelendirme Olgegi
puani 55 ve Davramis Degerlendirme Olcegi puam 76 olarak degerlendirildi. Yine tedavi
oncesi Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi sonucunda dikkat eksikligi (DE) 19,
hiperaktivite (HA) 10, davranis sorunlart (DS) 11 olarak degerlendirildi. Bunun diginda
ogretmenin ¢ocugu farkli 6zelliklerine gore degerlendirdigi Ogretmen Bilgi Formu’nda (Ek:
8) anlama ve kavramasinin ve sosyal becerilerinin yasindan beklenin altinda oldugu, resim
dersi disinda derslere katilmadigi, 4 yilin sonunda ancak okumayr ve dort islemi
ogrenebildigi, arkadas iliskilerinde beceriksiz, kendini fazla ifade edemedigi, iliski kurmaya
calismadigi, kizdigr zaman karsisindakine ne kadar zarar verebileceginin farkinda olmadan
ciddi sorunlara yol acabildigi belirtiliyor. Ancak genellikle sinifta kendi halinde ilgi

beklemeyen, cevresiyle de ilgisiz bir 6grenciymis. Hastaya risperidon tedavisi Oncesinde
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SPECT c¢ekimi yapildi. Daha sonra kontrollerinde yararlanimina gére doz ayarlanmak iizere
0.5 mg/giin risperidon baslandi.

Tedavi oncesi SPECT: Bilateral medial temporal bolgede (sol % 66, sag % 68) ve
bilateral prefrontal bolgede (sol % 83, sag % 81) belirgin hipoperfiizyon belirlendi. Diger
kortikal alanlarda belirgin diizeyde perfiizyon patolojisi gériilmedi, normale yakin kortikal
aktivite tutulumu oldugu belirlendi. Genel olarak radyoaktivite dagiliminin homojen oldugu
gorildii.

Tedavi Sonrasi:

Klinik izlem: Birinci haftada o6zellikle ilaci tolere edebilmesi ve yan etki agisindan
degerlendirilen hastanin hafif bas agris1 disinda yakinmasi olmadi. Ikinci hafta kontroliinde
doz artinmindan sonra birkag¢ giin siiren sedasyonu oldugu bildirildi. Bu kisa siireli sedasyon
daha sonra da her doz artimindan sonra kisa siireli olarak goriildii. Hareketliliginde azalma ve
ev i¢i uyumu artti. Kontroller sirasinda en fazla 2 mg/giine kadar doz artim1 yapilan hastada
uzun siiren asir1 sedasyon gelismesi nedeniyle 8. hafta kontroliinde ila¢ dozu azaltildi, 1.5
mg/giin olacak sekilde siirdiirtildii. Hastanin 12. hafta sonundaki kontroliinde sosyal etkilesimi
daha iy, iletisim kurma cabasi, ¢evresine ilgi artisi, basit kisa climlelerle de olsa konusmayi
baslatma gibi degisiklikler gozlenmistir.

Psikometrik degerlendirme: Olgunun klinigindeki olumlu degisikleri destekler tarzda
degismisti; CODO puanmi 23.5, CPDO skalas1 14, DDO skalas1 19 olarak degerlendirildi.
Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi'nde DE-15, HA-10 ve DS-8  olarak
degerlendirildi. Ogretmen bilgi formunda, siif icinde uyumsuz davramslarmin kismen
azaldigi, 6zellikle matematikle ilgili alanda biraz daha yetenekli oldugu ve birkag¢ arkadasinin
yaninda rahat davranabildigi ve onlarin sézlerini dinledigi belirtilmistir.

Tedavi sonrast SPECT: Tedavi baglangicindan 12 hafta sonra yapilan SPECT ¢ekimi
sonucunda tedavi 6ncesine gore, sol medial temporal bolge perfiizyonunda diizelme goriildii.
Tedavi 6ncesiyle karsilastirildigi zaman hipokampal/serebellum aktivite tutulum oraninda %
17, bilateral prefrontal bolgelerin perflizyonunda ise % 12 diizeyinde diizelme g6zlendi.

OLGU 2:

On yasinda erkek hasta, ailenin ilk ¢ocugu, klinigimize dedesi ve annesi tarafindan
davranis sorunlar1 nedeniyle getirildi. Olgunun 7 ve 4 yasinda iki kizkardesi var ve her ikisi
de dil gelisimindeki gerilik nedeniyle 6zel egitim aliyorlar. Bunun disindaki alanlarda her

ikisi de normal olarak degerlendirilmistir. Olgunun dogumdan itibaren g6z temas: kurmaktan
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kaginma, kendi halinde ve yalmz kalma egilimi, dénen nesnelere ilgi ve g¢evresindeki
insanlara kars1 ilgisizligi varmis. Bebekliginden beri miizige asir1 ilgisi ve etrafindakileri
gormezden gelmesi ailenin dikkatini ¢ekmis. 4-5 yaslarinda kendi etrafinda dénme davranisi,
yineleyici islevsel olmayan amagsiz hareketler sergilemeye baglamis. Verilen yonergelere
uymakta zorluk, anlama-kavramada yasitlarina gore oldukg¢a gerilik varmig. Kaba motor
gelisiminde bir gecikme olmayan hastanin ince motor gelisimi yasitlarindan geri ve bu
durumu kendi gereksinimlerini karsilamasini zorlastirtyormus. 1.5 yasinda ilk kelimelerini
sOylemeye baslayan olgu daha sonra bunlar1 da kullanmamaya baslamis ve 2 yasindan
itibaren anlamli hicbir kelime sdylememis. Ailenin bu yakinmalar nedeniyle basvurdugu
merkezde isitmesi degerlendirilmis ve bir patoloji bulunamamus. ik kez 3 yasinda yaygin
gelisimsel bozukluk tanist konularak 6zel egitime yonlendirilmis. Tuvalet egitimini de 6zel
egitimde 5 yasinda kazanmis. Zaman zaman degisik merkezlerden danismanlik almalarina
karsin bugiine kadar ila¢ tedavisine gereksinimi oldugu distiniilmemis. Sadece EEG
diizensizligi nedeniyle 400 mg/giin dozunda karbamazepin tedavisi baslanmis.

Tedavi Oncesi:

Klinik izlenim: Gériisme sirasinda goz temast kurmaktan kacindigi, 6ne arkaya siirekli
sallanma hareketini yineledigi, cevresine ilgisizligi, komutlara uymadigi ve bagirdigi
gozlendi. Islevsel olmayan davranislar sergileyen, yerinde duramayan bir ¢ocuktu. Siirekli
annenin miidahalesini gerektiren, amaci anlasilamayan davranislar oluyordu. Ellerini 1sirma,
elini siirekli agzina sokma davranigi goriisme sirasinda da izlendi.

Psikometrik degerlendirme: WISC-R uygulamasinda testi alamadi. CODO skalast 49
(agir derecede otistik), CPDO skalas1 56, DDO skalast 64 olarak degerlendirildi. Conners
Ogretmen Derecelendirme Olgegi’nde DE-17, HA-13 ve DS-5 olarak degerlendirildi.
Ogretmen bilgi formunda, géz temas: kuramama, dikkatini etkinlige yonlendirememe, motor
hareketleri taklit edememe belirtiliyor. Arkadaslariyla sicak iliski kuramayan, iligkilerde pasif,
grup egitiminde valniz kalmaktan hoslanan, ilgi beklemeyen ve gevresiyle de ilgilenmeyen
tutumlar sergiliyormus. Risperidon tedavisi oncesi SPECT c¢ekimi yapildi. Daha sonra
kontrollerinde yararlanimina gore doz ayarlamak tizere 0.5 mg/giin risperidon baslandi.

Tedavi oncesi SPECT: Gorsel uyarima ikincil oksipital kortekste artmis aktivite
tutulumu izlendi. Tedavi 6ncesi bilateral medial temporal yapilarda (sol % 75, sag % 76) ve

bilateral prefrontal bélgelerde (sol % 75, sag % 70) belirgin hipoperfiizyon goriildii, yine
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subkortikal yapilarda da hipoperfiizyon belirlendi. Sol bazal ganglionda da hafif perfiizyon
azalmasi ( % 85) goritildi (Sekil: 1).

Tedavi Sonrasi:

Klinik izlem. Birinci hafta sonunda hafif istah artisi ve klinik olarak daha uyumlu
oldugu aile tarafindan bildirdi. Tedaviye baslandiktan 15 giin sonra ilag dozu 1 mg/giin’e
¢ikildi. Istah artisi diginda bir yan etki de gozlenmedi. Okuldaki davramislart biraz daha
uyumluydu ve kendine zarar verici davraniglar1 azalmisti. 4. hafta sonunda hareketliliginde
azalma, ellerini 1sirma hareketinde kaybolma gozlendi. Ilag dozu 1.5 mg/giin’e c¢ikildi. G6z
temas: kurma siiresinde artma, yonergelere uyumunda artma, anlama ve okul uyumunda
olumlu gelismeler, sabirsizlikta azalma ve bekleyebilme, ikna edilebilme seklinde olumlu
degisikler tanimladilar. 2 mg/giin dozda 8. hafta tamamlandiginda sallanma tarzinda
basmakalip hareketlerinde azalma, bagirmalarinda tamamen kaybolma, ancak hareketliliginde
tekrar artma goriildii. llag dozu 2.5 mg/giin’e ¢ikildiginda asir1 istah artis1 ve diurnal eniirezisi
nedeniyle yeniden doz 2 mg/giin’e diisiiriildii. Doz azaltimindan sonra bu yan etki kayboldu.
12. haftada gergeklestirilen kontrolde daha sakin, sallanma hareketi azalmis, okulda uyumu
¢ok lyi, yonergelere uyuyor, seslenince bakiyor ve kisa siireli gdz temas1 kuruyor, kendisine
kizildigim fark edebiliyordu. Kendisine dokunulmasindan hosnut oluyor ve sarilma, dpme
davranislan sergiliyordu.

Psikometrik degerlendirme: CODO skalast 37, CPDO skalasi 32, DDO skalasi 28
olarak degerlendirildi. Conners Ogretmen Derecelendirme Olcegi’nde DE-14, HA-11 ve DS-3
olarak degerlendirildi. Halen 2 mg/giin olacak sekilde risperidon tedavisi aliyor ve bu dozda
eniirezisi kaybolmus, sedasyonu olmuyor, ancak istah artisi devam ediyordu.

Tedavi sonrast SPECT: Tedavi oncesine gore, 6zellikle sol hemisferde subkortikal
yapilarin (talamus ve bazal ganglionlarin) perfiizyonunun belirgin diizeldigi izleniyordu. Sol
bazal ganglionda % 18 diizeyinde, sag bazal ganglionda ise % 7 oraninda perfiizyon artist
goriildii (Sekil: 2). Yine solda daha belirgin olarak medial temporal kortekste tedavi sonrast
perfiizyonda diizelme belirlendi. Sol medial temporal korteksteki perfiizyonda diizelme % 13,
sag medial temporal kortekste ise % 5 olarak belirlendi. Prefrontal bélge perfiizyonunda ise

tedavi sonrasi sag hemisferde % 11 diizeyinde perfiizyonda diizelme goriildii.
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Sekil 2: Olgu 2'nin tedavi sonrasi bilateral bazal ganglion perfiizyonu

OLGU 3:

Al yaginda kiz hasta, ailenin ilk gocugu, klinigimize anne ve babasi tarafindan
iletigim giigliigil. asin hareketlilik, dikkatini siirdiirememe nedeniyle getirildi. Olgunun 5
yaginda hiperkinetik bir erkek Kardegi vardi. Bir yaginda ilk kelimelerini stylemeye baslayan

olgu tg. 18 aylikken iki kelimelik ciimleler kurmaya baslamis. Ug yasinda gecirdigi atesli
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hastalik sonrasinda konugmamaya baslamis. Huzursuz, durmadan aglayan bir bebekmis. 18
aylikken yiiriimeye baslayan hasta agin hareketlilik ve amagsiz davransslar sergilemeye
baglamig. Géz temast kurmuyor, anlamsiz sesler gikanyor, kendi bagina kalma egilimi
gosteriyor. kimseye gereksinimi yokmus gibi davramyormus. Tuvaletini yapip, gaitasim
duvarlara siiriiyormus. Verilen yénergelere uymakta zorluk. anlama-kavramada yasitlarina
gore gerilik ve kendi etrafinda dénme gibi yineleyen davramslar sergilivormus. Ug yil dnce
basvurduklart merkezde yaygin gelisimsel bozukluk tams: ile 6zel egitime vonlendirilmis,
farmakoterapiye gerek duyulmamug. Tuvalet egitimini 3.5 yaginda dzel egitimde kazanmis. Su
anda agin hareketlilik, amaca yénelik olmayan davranislar, anlamsiz sesler ¢ikarma, kisa
stireli gbz temasi kurma, yineleyen tarzda her yere dokunma, baskalarinin ayagini koklama
davramg1 varmuig. Soylenen kisa kelimeleri yineleyebiliyor, sadece “al-ver” kelimelerini
anlami: ve yerinde kullanabiliyormus.

Tedavi Oncesi:

Klinik izlenim: Goriigme sirasinda g6z temast kurmaktan kagindigi, cevresine
ilgisizligi. komutlara uymadii, asin hareketliligi, biitin nesnelere dokunmaya galisugi,
anlamsiz sesler gikardifn  gozlendi. Odanin iginde amagsiz, islevsel olmayan davramslan
oluyordu. Uyaranlarla kolayhkla dikkatinin dagildigi. odadaki degisik nesneler ilgisini
¢ekerken kendisinden bagka kimse yokmus gibi davrandigi. cansiz nesnelerle asir ilgilenirken
odadaki insanlarin ilgisini ¢ekmedigi gorildii. Gériismede anne ve baba oldukga ilgili ve
kaygiliydi. Babanin obsesif kisilik ozellikleri sergiledigi gozlendi, Goriisme boyunca birgok
kez onaylatma. kontrol etme davranislan oldu.

Psikometrik degerlendirme: WISC-R degerlendirmesinde toplam zeka bélimii 49
olarak belirlendi. Diger degerlendirme sonuglari ise CODO skalasi 43.5 (agir derecede otizm).
CPDO skalasi 57 ve DDO skalasi 62 olarak degerlendirildi. Conners Ogretmen
Derecelendirme Olgegi'nde DE-3, HA-7. DS-0 olarak degerlendirildi. Ogretmen bilgi
formunda birgok beceriyi yetiskin denetiminde yapabildigi, konusma calismalarinda azimli ve
uyumlu oldugu, dzellikle gérsel algsimn gok iyi oldugu. yap-bozlarla ¢ok ilgili ve basarilt
oldugu belirtilmigtir. llagsiz dénemde SPECT ¢ekimi yapildi, Daha sonra kontrollerinde
yararlanimina gore doz ayarlanmak fizere 0.5 mg/giin risperidon baslands,

Tedavi oncesi SPECT: Calisma sirasinda attenuasyon ve hasta hareketine bagl

artefakt olugmasi nedeniyle veriler (data) degerlendirilemedi.



Tedavi Sonrasi:

Klinik izlem: Birinci hafta sonunda aile belirgin bir farklilik gézlemediklerini. biraz
daha sakin oldugunu bildirdi. 2. hafta ila¢ dozu Img/giin’e gikildi. ancak asin sedasyon
nedeniyle bir hafta sonra 0.75 mg/giin’e diisiildti. 4. hafta kontroltinde 6gretmen ve aile sinifta
uyumunun ¢ok iyi oldugu, komutlara uydugu, anlama-kavramada kismen diizelme.
Ggrenmede kolaylik oldugunu bildirdi. Risperidon dozu 1.5 mg/giin’e ¢ikildi ve 1 ay sonraki
kontroliinde gelismeler oldukga yiiz giildiiriiciiydii. Ozel egitim Ggretmeni 6zellikle alicr dil
becerisinin arttigim  bildirdi. Yonergeleri dinlivor ve séylenen ciimleyi tam olarak
yineleyebiliyordu. 12. haftadaki kontroliinde goz temasi ¢ok daha iyi. seslenildiginde bakiyor.
ilgileniyor. g¢evresivle ¢ok daha ilgili, basit karsihkli konusmalan siirdiirebiliyordu.
Hareketliligi kismen azalmugti, konusulanlar oturarak dinliyordu. lligki kurma istegi
belirgindi ve duygulammindaki donuklugun azaldigi, anlamh, uygun afektinin oldugu
goriildil,

Psikometrik degerlendirme: CODO skalasi 32.5 CPDO skalasi 42 ve DDO skalasi 39
olarak degerlendirildi. Kontrolde Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi alinamad.

Tedavi sonrast SPECT: Klinik olarak belirgin diizelmenin izlendigi bu hastanin
kontrol SPECT sonueu ile klinik degisimin iliskisi olup olmadig arastinlamadi.

OLGU 4:

Sekiz yasinda erkek hasta, 3.5 wildir ézel egitime gidiyor. Babanin ikinei evliliginden
tek gocugu. Ilk evliliginden 11 ve 16 yasinda iki ablasi var. Biiyiik abla davranmim bozuklugu,
babanin kuzeni yaygin gelisimsel bozukluk tamsi almig. Klinigimize annesi tarafindan asin
hareketlilik, uyum zorluklari. konugma sorunlari nedeniyle getirildi. Bu bagvurudan 3 yil éince
yaygin gelisimsel bozukluk tamsi ile 6zel egitime yonlendirilmisler. Aileye gore dil
geligiminde gecikme olmamasmna karsin 2 yaginda bir enfeksiyondan sonra kimseyle
ilgilenmeme, konusmama, igine kapanma baslams. Saatlerce yerdeki halimn tiim
ayrintilariyla ilgileniyor, gevresine kars:t ilgisiz davramyor ve goz temas: kurmaktan
kagmiyormug. Daha sonraki dénemlerde uzun siire suyla oynama, her vere dokunma
davramigi, kitap sayfalanm siirekli ¢evirme, kagitlan kiigiik pargalara ayirma gibi yineleyen
davramglan olmaya baglamms. Su anda, amaca yonelik olmayan motor hareketler, sarki
ezberleme, kendi kendine gark: séyleme, ancak karsihikh konusmaya girmeme. sadece zorunlu
kaldiginda istegine yonelik kisa. basit kelimeleri kullanma, davrams ve isteklerinde israr,

bunlann diginda bakim verenlerle iliskive girmeme tarif edivorlar,
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Tedavi Oncesi:

Klinik izlenim: Goriigme sirasinda gz temasi kurmaktan kagindigi. iliski kurmadig;,
stirekli odanm i¢inde amagsizea dolagip. nesnelere dokundugu, kitab eline alip tek tek tiim
sayfalan hizlica gevirmeye calisugt gozlendi. Kendi kendine anlasilmasi gii¢ sarki
minldandif ve nerede-kimlerle oldugu konusunda ilgisizligi gozlendi. Odanin iginde cansiz
nesnelerle ilgileniyor ve engellemeye ¢alisildiginda hirginlasiyordu.

Psikomerrik degerlendirilme: Olgu WISC-R uygulamasini alamadi. CODO skalast 46
(agir derecede otistik), CPDO skalasi 67. DDO skalasi 58 olarak degerlendirildi. Conners
Ogretmen Derecelendirme  Olgegi'nde DE-19. HA-8 ve DS-1 olarak degerlendirildi.
Ogretmen bilgi formunda, sézel iletigiminin olmadig, isteklerini fiziksel temas kurarak
anlatu@y, dikkatini etkinlige yonlendiremedigi bildirildi. Okulda da yénergelere uymuyor.
yapmak istediginde israrli oluyor, engellemek istendiginde saldirgan ve Sfkeli davramislan
oluyormus. Ilagsiz donemde SPECT ¢ekimi yapildi. Daha sonra kontrollerinde yararlanimina
gore doz ayarlamak fizere (.25 mg/giin risperidon baslandi.

Tedavi oncesi SPECT: Hastanin 6zellikle bilateral medial temporal bilgelerde (sol %
78. sag % 79) ve bilateral bazal ganglionlarda (sol % 78. sag % 79) belirgin hipoperfiizyonu
oldugu gozlendi. Yine her iki hemisferde prefrontal bolgelerde de (sol % 82, sag % 81)
hipoperfiizyon tespit edildi.

Tedavi Sonrasi:

Klinik izlem: Birinci hafta kontroliinde yan etki bildirilmedi, ila¢ dozu 0.5 mg/giin’e
¢ikildi. Aneak yine de doz arttirlmadi. Ikinci hafia sonunda anlamli. islevsel hareketlerde ve
iletigim becerilerinde artma oldugu belirtildi. Hareketliliginde azalma, derse ilgisinde artma
gozlemigler. 4. hafta sonunda ytnergelere uymada artma, 1srarli davramislarda azalma, masada
ders cahsirken oturma siiresinde artis olmug. Ancak annenin uyanlanm dikkate almama,
takintili ve yineleyen davramsglar degismemis. Ila¢ dozu 1 mg/giin’e gikildi. Anneve baglanma
davramiglar: artmis. sokakta anneden dnce firlayip giden. anneyi umursamayan hasta annenin
elini sikica tutuyormus. Hareketliliginde olduk¢a azalma olmus. Utanmalan oluyormus.
Risperidon dozu 12. haftaya kadar en fazla 1.5 mg/giin olacak sekilde artirildi. Yineleyen
davraniglarinda azalma, anlama-kavramada artis daha belirgindi. Ancak anne bu dénmede
nedensiz aglamalari basladigim bildirdi.

Psikometrik degerlendirme: CODO puant 31.5. CPDO puani 36, DDO puam 23 olarak
degerlendirildi. Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi'nde DE-11. HA-13 ve DS-2
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olarak degerlendirildi. Ogretmen bilgi formunda, genel olarak soz dinledigi. ilgi bekledigi.
dil kargisinda verilen Gdevi yerine getirmede aceleci olsa da gaba harcadig bildirdi. Simf
iginde ¢ok hareketli ve dikkati daginik oldugu igin tahtaya harf yazarken sik sik simif iginde
dolagip geri gelerek tamamladigi belirtildi. Ceza karsisinda 6fkelenmeleri ve uyumsuzlugu
oluyormug. Ancak cana yakin davramslan da oluyormus, bazen &gretmenine sarilip,
dpliyormus. Halen giinde 1.5 mg/giin risperidon kullanan hastamn 12. haftanin sonunda
kontrol SPECT’i ¢ekildi.

Tedavi sonrast SPECT: Tedavi 6ncesine gire sagda daha belirgin olmak iizere her iki
prefrontal bélge perfiizyonunda diizelme gézlendi. Sag hemisfer prefrontal bolgedeki
perfiizyon diizelmesi % 14, sol prefrontal kortekste ise % 9 olarak saptandi. Tedavi 6ncesinde
zaten normal diizeylerde perfiizvon olarak degerlendirilen sol frontal bilgede (% 96) tedavi
Gneesine gbre % 10, sag frontal bilgede (% 97) ise % 8. sag parivetal bilgede (% 92) de % 16
diizeyinde perfiizyonda artis belirlendi.

OLGU 5:

Oniki yaginda erkek hasta. 13 yaginda saghkl bir agabeyi var. Klinigimize annesi
tarafindan agiri hareketlilik. uyum zorluklari, dikkat dagimikligr nedeniyle getirildi. Alu vil
tnce yaygin gelisimsel bozukluk tams: ile 8zel egitime yoénlendirilmis. Dil gelisiminde ve
kaba motor gelisiminde gecikme olmamis. ancak konusurken goz temas: kurmama, karsihkh
konusmay1 baslatma ve siirdiirmede zorluk. konusulanlari aldirmadan israrla kendi séylemek
istediklerini séyleme, tek diize. bazen asin kisik sesle, bazen de ¢ok yiiksek bir tonda
konugma varmig. $u anda yineleyen davramslar, her yere dokunma istegi. duvara vurma,
siirekli gazete karigtirma, sdylenenleri yineleme (aymi soruyu ve vamtini defalarca vineleme),
agirt hareketlilik, verilen yinergelere uymada zorlanma bulunmaktayms.

Tedavi dncesi:

Klinik izlenim: Olgu goriisme siiresince yerde oturup gazete okudu. Gériismeciyle
iletisime girmiyor, ismi sdylenildiginde duymuyor gibi davraniyordu. Zaman zaman annesine
gazete ile ilgili birgeyler séyliiyor ve sonra gazeteyi kanigtirmay siirdiiriiyordu. Bir sitre sonra
masay karistirmaya, herseye dokunmaya basladi. Annenin uyarma amagh verdigi komutlan
yineliyor (ekolali), ancak anhyarak komuta uymaya cahsiyordu. Kisa siireli goz temast
kuruyor, konusurken sozciikleri net olarak ¢ikartamiyordu. Olgunun yapilan nérolojik

muayenesi normaldi, 10 ayhkken febril konviizyon. bunu izleyen giinde 9-10 kez petit mal
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epilepsisi olmus. Bes yasinda 2 kez grand mal epilepsi Gykiisii var ve son bir yildir hi¢ ndbeti
olmanus.

Psikometrik degerlendirme: WISC-R uygulamasini alamadi. CODO puam 36.5 (hafif
derecede otistik), CPDO puant 27. DDO puam 27 olarak degerlendirildi. Conners Ogretmen
Derecelendirme Olgegi'nde DE-15. HA-9 ve DS-1 olarak degerlendirildi. Ogretmen bilgi
formunda, géz temasi kurmasi zayif, dikkatini etkinlige yonlendirememe, ince motor
hareketleri zayif olarak tammlandi. Engelemelerde uyumsuz davramglarinda artma
oluyormus. Ilag tedavisi Oncesinde SPECT gekimi yapildi. Daha sonra kontrollerinde
yararlammna gore doz ayarlamak iizere 0.5 mg/giin olacak gekilde risperidon tedavisi
baslandi.

Tedavi oncesi SPECT: Her iki hemisfer prefrontal bilgede perfiizyon anomalisi
izlenmedi. Bilateral medial temporal bilgelerde (sol % 64. sag % 61) belirgin hipoperfiizyon
izlendi (Sekil: 3). Yine bilateral bazal ganglionlarda da (sol % 80, sag % 82) kismi
hipoperfiizyon belirlendi.

Tedavi sonrasi:

Klinik izlem: Ik hafta 0.5 mg/giin risperidon tedavisi baslanan hastada yan etki
gozlenmedi. llag tedavisine 2. hafta da ayni dozda devam edilen hastanin kontroliinde okula
uyumunun daha iyi oldugu ve daha sakin oldugu aile tarafindan bildirdi. 4. hafta kontroliinde
Img/giin risperidon kullanan hastada yonergelere uyum. dikkat siiresinde artis, arkadas
iliskilerinde kismen beceri artigt bildirildi. Ancak bunun yaninda aile yiiksek tonda konugma,
basmakalip davranislarda ve takintilarda (duvan tklama ve her yere dokunma isteginde) artis
oldugunu bildirdi. Bunun {izerine doz artist yapiimadan izlem siirdiiriildii. Sekizinei haftada
vapilan kontrolde hafif istah artii, bafimsiz hareket etme istefinde artig, aniden firliyarak
yaptuii hareketlerde bazen tehlikeli durumlar yaratma olmus. Hizh duygusal degigimler
oluyormus. Doz tekrar 0.5 mg/giin’e diigiildii. Onikinci hafta sonunda bu istenmeyen etkiler
doz azaltimiyla kaybolmustu. Ancak anne bir kez sigrama tarzinda epileptik nobeti oldugunu
bildirdi. EEG sonucunda sol hemisfer fronto-sentro-tempora-pariato-oksipital ve sag
hemisferde fronto-sentro-pariyetal bélgede epileptik bozukluk varligi goriildii. Risperidon
dozu azaltlarak kesildi ve néroloji konsiiltasyonu istendi. Su anda antiepileptiklerin diginda
nérolojive damgilarak. dikkat eksikligi, hiperaktivite nedenivle 5 mg/giin dozunda
metilfenidat baslandi.
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Sekil 3: Olgu 5’in risperidon tedavisi 6ncesi amigdala-hipokampal bélgenin perflizyonu

Sekil 4: Olgu 5’in risperidon tedavisi sonras1 amigdala-hipokampal bélgenin perfiizyonu

Psikometrik degerlendirme: CODO skalast 30, CPDO skalas: 23, DDO skalasi 19
olarak degerlendirildi. Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi'nde DE-17, HA-12 ve DS-6
olarak degerlendirildi.

Tedavi sonrast SPECT: Tedavi oncesine gore, 6zellikle sol medial temporal bélge

perfiizyonunda daha belirgin diizelme (% 10 artig) gozlendi. Tedavi éncesi perfiizyonu ileri
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derecede bozukluk gosteren sag medial temporal bolgede ise tedavi sonrasi perflizyonunda
belirgin bir degisiklik olmadi (Sekil: 4). EEG’de sag temporal korteksten kaynaklanan
epilepsi odagimn olmasi, tedavi sonrasinda ise perfiizyonda hi¢ degisim olmamasi, interiktal
epilepsi odag: goriiniimiiyle uyumlu olarak hipoperfiizyon belirlenmesi nedeniyle bu bélgenin
olast epilepsi odagi olabilecegini disiindiirdii. Bilateral pariyetal bolge perfiizyonunda ise
kismi diizelme oldugu belirlendi. Sol pariyetal bolgede % 5, Sag pariyetal bolgede % 7
diizeyinde tedavi dncesine gore perflizyonda diizelme belirlendi.

OLGU 6:

Oniki yasinda kiz hasta, tek yumurta ikizleri ve kiz kardesi de otizm tanisi ile
izleniyor. Yurt disindayken yaygin gelisimsel bozukluk tanisi konan olgunun klinik
semptomlar1 kardesinden daha once baglamis. Bir yasinda tek kelimeler sdyleme, sarki
sOzlerini yineleme, sayi sayabilme becerileri varken 3 yasinda orta kulak enfeksiyonu
sonrasinda iletisimde azalma, odasina kapanma, konusmama baglamis. Yineleyen
davranislari, 6ne-arkaya sallanma, kendi etrafinda donme, suyla oynama, geceleri sik uyanma,
ellerini amagsiz hareket ettirme ve bu sirada goéziiyle izleme, g6z temast kurmama oluyormus.
El becerileri ozellikle ince motor hareketlerde yetersizmis, diigme ilikleme, ayakkabi
baglama, giyinme gibi davranislari tek basina yapamiyormus. Klinigimize annesi ve babasi
tarafindan ikiz kardesiyle birlikte kendine zarar verici davranislart ve 6zel egitimde uyum
zorluklar1 nedeniyle getirilmisti.

Tedavi Oncesi:

Klinik izlenim: Goériisme sirasinda amacsiz hareketler, donen sandalyeye oturarak
kendi etrafinda dénme davranisi, durduk yere ¢iglik atma, g6z temasi kuramama ve
siirdiirememe, eliyle yineleyici kivrilma hareketleri ve bu esnada elini dikkatle izleme,
heyecanlanip el ¢irpma, goriigmeciyle iletisime girmeme goézlendi. Annenin komutlarina
kismen uyum sagliyor, etrafindakileri umursamaz goriintiyordu. Asir1 hareketliydi ve kizinca
kafasini duvara vuruyordu. Anne evde de bunu sik sik yaptigini belirtti.

Psikometrik degerlendirme: Olgu WISC-R uygulamasini alamadi. CODO skalasi 51.5
(agir derecede otistik), CPDO skalas1 73, DDO skalas1 73 olarak degerlendirildi. Conners
Ogretmen Derecelendirme Olgegi'nde DE-22, HA-15 ve DS-3  olarak degerlendirildi.
Ogretmen bilgi formunda, géz temasi kuramama, dikkatini etkinlige yonlendirememe,
yineleyici davraniglar ve ¢ighk atmalar, ¢alismalarda isbirligine girmeme, ikiz kardesi

tarafindan yonlendirilme tamimlaniyor. Anlamsiz heceler ¢ikartyor ve sinirlendiginde kendine
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zarar verici davranislar oluyormus. Olguya daha sonra kontrollerinde yararlanimina gére doz
ayarlamak tizere 0.5 mg/giin olacak sekilde risperidon tedavisi baslandi.

Tedavi oncesi SPECT: Her iki hemisferde medial temporal kortekste (sol % 61, sag %
62) daha belirgin olmak iizere bilateral prefrontal (sol % 80, sag % 84), sol frontal (% 78),
kismen sag frontal (% 87), bilateral pariyetal (sol % 75, sag % 77) kortekslerde ve bilateral
bazal ganglionlarda (sol % 70, sag % 72) olmak iizere yaygin hipoperfiizyon alanlan tespit
edildi.

Tedavi sonrasi:

Klinik izlem: Birinci hafta sonundaki kontroliinde yan etki olmadi, ilag tedavisine aym
dozla devam edildi. Ikinci hafta ilag dozu 1 mg/giin’e ¢ikildi. Kontrolde uykuda diizensizlik
devam ediyordu. Doz artis1 ilk birka¢ giin sedasyona neden olmus, ancak sonra diizelmisti.
Doz artiminda ilk 3 giin nedensiz uzun siireli aglamalart olmus. Dérdiincii hafta ila¢ dozu 2
mg/glin’e ¢ikildiginda uyarilara daha ¢ok uyma, cevreye ilgisinde artma, goz temasinda
artma, kendine zarar verici ve oldugu yerde ziplama davramslarinda tamamen kaybolma,
iliski kurma ¢abasl, istedigi seyi davranislariyla anlatmaya ¢alisma, gece uyandiginda annenin
' yanmna gidip opme ve siirekli temas etme istegi ailenin fark ettigi degisimlerdi. Ogretmeni
siif i¢i uyumu ve derse olan ilgisinden hosnutlukla bahsediyormus. Hastanin ilag
tedavisinden yararlanmast nedeniyle ilag dozu 8. haftada 2.5 mg/giin’e ¢ikilarak izlem
stirdiiriildii. Ancak hastada doz artisinin baglangicinda, giindiizleri damla seklinde idrar
kagirma, istahta artma, kilo alma nedeniyle ilag dozu yeniden 2 mg/giin’e diisiildii.

Psikometrik degerlendirilme: CODO puam 39, CPDO puan1 55, DDO puani 46 olarak
degerlendirildi. Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi’nde DE-16, HA-13 ve DS-3
olarak degerlendirildi. SPECT c¢ekiminden sonraki kontrollerinde anne ve baba ¢ocuklarmnin
bagslangica gore gok yol aldigini, ne istedigini anlayabildiklerini, sicak-sevgi dolu davramslar
oldugunu, “annem”, “cicim”, “babam” gibi kelimelerle birinci tekil sahisi kullanarak
konustugunu belirttiler.

Tedavi sonrasi SPECT: Tedavi 6ncesine gore, her iki hemisfer prefrontal ve sol frontal
bolgelerde daha belirgin olmak tizere bilateral frontal kortekste perfiizyonda diizelme goriildii.
Sol prefrontalde % 16, sag prefrontalde % 14, sol frontal kortekste % 15 ve sag frontal
kortekste % 10 diizeyinde perfiizyonda diizelme belirlendi. Her iki medial temporal bslge
perflizyonunda da tedavi sonrasi artis izleniyordu (% 15). Bu alanlardaki diizelmeye oranla

daha az belirgin olmakla birlikte sag pariyetal bslgede % 10 perfiizyon diizeyinde dedisim
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goriildii. Bazal ganglionlarda ise sag hemisferde daha belirgin olmak iizere (sag % 14, sol %
10) perfiizyon artis1 belirlendi.

OLGU 7:

Oniki yasinda kiz hasta, tek yumurta ikizleri. Arastirmadaki 6. denegin ikiz kardesi
olan olgunun klinik semptomlar1 kardesine gére daha ge¢ baslamis. Séylenenleri anlama,
karsilikli konusmaya girme kardesine kiyasla daha iyi oldugundan aile ¢ok uzun siire hastaligi
fark etmemis. Ug yasinda yineleyen davranislar, konusmay iletisim araci olarak kullanmada
azalma, g6z temasinda azalma farketmisler. Kardesine gére daha baskin; onu hirpaliyor,
istedigini yaptiriyormus. Anne ve babayla iliskiye girme istegi olmasina karsin tuhaf bir
tarzda iliski kuruyormus. Kendinden 3. tekil sahis olarak bahsediyormus. Aynada siirekli
kendini izleme ve bu sirada ziplama, One-arkaya sallanma, kendi etrafinda dénme, suyla
oynama, ellerini amagsiz hareket ettirme ve gozleriyle bu davramisim izleme, géz temasi
kuramama baslamis. Kardesinde oldugu gibi el becerileri 6zellikle ince motor hareketlerde
yetersizmis, diigme ilikleme, ayakkabi baglama, giyinme gibi davramslari tek basina
yapamtyormus. Uyku bozuklugu oluyormus; uykuya dalmada zorluk ve uykuda béliinme tarif
ediyorlar.

Tedavi dncesi:

Klinik izlenim: Goriisme sirasinda amagsiz hareketler, dénen sandalyeye oturarak
kendi etrafinda dénme davranisi, ¢i13lik atma, muayene odasindaki lavaboda suyla oynama ve
aynada kendini izleme davraniglar1 gozlendi. Goz temas: kardesine gore daha iyiydi ve
uyaranlara yanmit veriyordu. Cevresiyle daha ilgiliydi ve adi soylendiginde dinliyordu.
Annenin komutlarina kismen uyum sagliyor, anne konusulanlara tepki vermemesi i¢in baska
birinden bahsediyor gibi belirtilerini anlatirken, olgu konusulanlar géz temasi az kurmasina
karsin dikkatle izliyordu.

Psikometrik degerlendirme: WISC-R uygulamasim alamadi. CODO puam 46.5 (agir
derecede otistik), CPDO puan1 55, DDO puam 50 olarak degerlendirildi. Conners Ogretmen
Derecelendirme Olgegi'nde DE-16, HA-14 ve DS-6 olarak degerlendirildi. Ogretmen bilgi
formunda, yap-bozlara merakli, g6z kontagi smurli, dikkatini etkinlige yonlendirse de
stirdlirmede zorlanma, engellenmeye tahammiilsiizliik, béylesi durumlarda saldirgan tutumlar
ve lider ozellikleri sergiledigi belirtildi. Ilagsiz dénemde SPECT cekimi yapildi.
Kontrollerinde yararlanimina gore doz ayarlamak tizere 0.5 mg/giin olacak sekilde risperidon

tedavisi baslandi.
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Tedavi oncesi SPECT: Sol hemisferde prefrontal bélgede (% 84) hafif diizeyde
hipoperfiizyon goriildi. Hastanin sag prefrontal (% 89) ve sol frontal kortekste (% 87)
minimal diizeyde perfiizyonda azalma tespit edildi. Her iki medial temporal bdlgede (sol %
79, sag % 78) daha belirgin hipoperfiizyon belirlendi. Sol pariyetal kortekste daha fazla olmak
lizere bilateral (sol % 80, sag % 86) perfiizyon diizeyinde azalma tespit edildi.

Tedavi sonrasi:

Klinik izlem: Birinci hafta kontroliinde ilaca bagli herhangi bir yan etki olmadi. 2.
hafta anne daha sakin oldugunu ilk ilact aldig1 birka¢ saat i¢inde uyku hali oldugunu belirtti.
Birka¢ kez nedensiz aglamasi olmustu. Ilag dozu 1 mg/giin iken 4. hafta kontroliinde
sinirlenince kendine vurma davranisi kalmamisti, oldugu yerde ziplama devam ediyordu, gece
uykusu diizene girmisti. Sekizinci hafta 2 mg/giin risperidon kullanildiginda istahta belirgin
artma oldu. Onikinci hafta sonunda kontrole geldiklerinde olgunun okulda uyumu gok iyiydi.
Isteklerini sozel olarak ve davranislariyla belli ediyormus. Konusmada tek kelimelerle
isteklerini ifade etmeye ¢alistyormus. Halen 1.5 mg/giin dozunda risperidon kullaniyor.

Psikometrik degerlendirme: CODO puani 36.5, CPDO puani 45, DDO puam 36
olarak degerlendirildi. CODO’nde DE-9, HA-7 ve DS-2 olarak degerlendirildi. Ogretmen
bilgi formunda, uyumlu, ¢alismalarda isbirligi yapiyor, kardesini ydnlendiriyor, resim ¢izme
ve yap bozlarla uzun stire dikkatini vererek ugrasabiliyor, 6grenme cabasi cok fazla,
engellenmelerde halen 6fkelenebiliyor, ancak toleransi oldukc¢a artmus.

Tedavi sonrasi SPECT: Tedavi 6ncesine gore; her iki prefrontal bolgede solda (% 10)
daha belirgin olmak tizere kismi perfiizyon diizelmesi izleniyordu. Tedavi 6ncesi normale
yakin perfiizyonu olan sag prefrontal bolgede ise tedavi oncesine gore % 8 diizeyinde
perfiizyon artis1 oldugu belirlendi. Tedavi éncesinde de kanlanmasi normale yakin olan sol
frontal kortekste % 8 perfiizyon artis1 belirlendi. Tedavi sonrasi bilateral medial temporal
bolge perfiizyonunda belirgin degisiklik gézlenmedi. Sol pariyetal bolgede % 7 diizeyinde

perfiizyon artis1 olurken sagda tedavi 6ncesine gore perfiizyonda degisiklik belirlenmedi.
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Tablo 3: Olgularin tedavi dncesi ve sonrasi beden agirligi ve psikometrik degerlendirme

sonuglari:

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi copo Agirlik kg
Olgu | psm-6s [copd |¢pPpd |DDO | Dsm-Os |coDO [¢PDO |DDO | TO TS 76 TS
1. 6 36.00 55 76 3 23.50 14 19 40 33 25 32
2. 11 49.00 56 64 10 37.50 32 28 35 28 30 42
3 8 43.50 57 62 6 32.50 42 39 10 — 19 21
4. 8 46.00 67 58 7 31.50 36 23 28 26 20 22
5. 7 36.50 27 27 7 30.00 23 19 25 35 47 56
6. 12 51.50 73 73 10 39.00 55 46 40 32 30 55
7. 10 46.50 55 50 9 36.50 45 36 36 18 30 55
DSM-0S: DSM-IV otistik bozukluk lgiit sayis1 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition)
CODO: Cocuk Otizm Degerlendirme Olgegi
CPDO: Cocuklar igin Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi (Children’s Psychiatric Rating Scale)
DDO: Davrarus Degerlendirme Ol¢egi (The Behavioral Summarized Evaluation)
CODO: Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi
TO: Tedavi éncesi, TS: Tedavi sonrast
Tablo 4: [laca bagli yan etki profili:

Olgul Olgu2 Olgu3 Olgu4 Olgus Olgué6 Olgu7
flag yan etkisi TO [ 1s | 160 | 18 [ T6 [ TS | T0 | TS | T0 | TS | TO | Ts | TO | TS
istahsizhk 0 0 0 0 2 0 3 0 0 0 0 0 0 0
Kile arfist 0 2 1 3 0 1 0 1 0 2 1 3 1 3
Agiz kurulugu 0 1 0 1 0 0 0 2 0 2 0 2 0 2
Bulant 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Kusma 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Huzursuzluk hissi 0 0 3 1 1 0 2 1 1 2 3 1 2 1
Deri dokiintiisii 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sersemlik 0 1 0 1 0 1 0 1 0 0 0 1 0 0
Bas agris1 1 2 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0
Uykusuzluk 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2 0 2 1
Uyku hali 0 2 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0
Diger 0 0 0 1 0 1 0 0 0 3 0 1 0 0

Hig yok: 0 biraz: 1 belirgin: 2 siddetli: 3, TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrast
Diger: Olgu 5 de belirgin hareketlenme ve impulsif davramsglar gérildii.

Olgu 2, 3 ve 6’da diurnal eniirezis oldu, doz azaltilmasiyla diizeldi.

Hastalarin tedavi oncesi SPECT degerlendirilmesinde her iki hemisferde prefrontal
korteks, frontal korteks, pariyetal korteks, medial temporal korteks ve bazal ganglionlar
olmak tizere 5 bolgede (toplam 30 kortikal ilgi alaninda) calisildi. Tedavi 6ncesi sag ve sol
hemisfer hipoperfiizyonu karsilastirildiginda iki hemisfer arasinda fark bulunmadi. Hastalarda

serebellar perfiizyon incelendiginde indeksleri korteks/serebellum perfiizyon oranlari (PI) ile
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belirlenerek % 90’nin altinda olan degerler anormal kabul edildi. Etik olarak normal olgulara

bu yas grubunda SPECT incelemesi yapilamadigi i¢in kontrol verileri olarak literatiirde

yayinlanan degerler kabul edildi ve % 90 sinir olarak belirlendi (80) (Tablo: 5-6).

Tablo 5: Tedavi 6ncesi ve sonras1 bdlgelere gore SPECT degerlendirme sonuglari, herbir

bolgenin serebelluma orani (% olarak):

Prefrontal Frontal Pariyetal Temporal Bazal ganglion
Olgular Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sel Sag |
Olgu 1 T.0.] 0,83 * 0,81 * 0,90 0,90 0,93 0,95 0,66 * 0,68 * 0,98 0,96
T.S.] 0,93 0,91 0,90 1,00 0,95 0,98 0,77 * 0,68 * 0,98 0,94
Olgu 2 T.0.] 0,75 * 0,70 * 0,98 0,99 0,95 0,97 0,75 * 0,76 * 0,85 * 0,90
T.S.] 0,78 * 0,78 * 0,98 0,98 0,90 0,93 0,85 * 0,80 * 1,00 0,96
Olgu 3 T.0.| - - - - - - - - - -
T.S.| - - - - - - - - - -
Olgu 4 T.0.] 0,82 * 0,81 * 0,96 0,97 0,90 0,92 0,78 * 0,79 * 0,78 * 0,79 *
T.S.] 0,89 * 0,92 1,06 1,05 0,92 1,07 0,75 * 0,80 * 0,82 * 0,83 *
Olgu 5 T.0.]| 0,90 0,90 0,93 0,93 0,88* | 0,87 * 0,64 * 0,61 * 0,80 * 0,82 *
T.S.| 0,93 0,90 0,94 0,93 0,92 0,93 0,71 * 0,61 * 0,75 * 0,78 *
Olgu 6 T.0.] 0,80 * 0,84 * 0,78 * 0,87 * 0,75* | 0,77 * 0,61 * 0,62 * 0,70 * 0,72 *
T.S.| 0,93 0,96 0,90 0,96 0,76 * | 0,85 * 0,70 * 0,71 * 0,77 * 0,82 *
| Olgu 7 T.0.| 0.84 * 0,89 * 0,87 * 0,90 0,80* | 0,86 * 0,79 * 0,78 * - -
T.S.] 0,92 0,96 0,94 0,93 0,86* | 0,87 * 0,77 * 0,76 * - -

T.0: flac tedavisi 6ncesi SPECT cekimi, T.S: Ilag tedavisi sonras1 12. haftadaki SPECT cekimi

Temporal: Medial temporal bdlge (amigdala-hipokampal bélge).

*: Beklenen normal kanlama diizeyinin altindaki bélgeler (% 90’nin alti degerler)

Tablo 6: Tedavi 6ncesine gore tedavi sonrast beyin kanlanmasindaki degismeler (% olarak)*:

Prefrontal Frontal Pariyetal Temporal Bazal ganglion
| Olgular | Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag |

Olgu 1 0,12 0,12 0,00 0,11 0,02 0,03 0,17 0,00 0,00 —0,02
Olgu 2 0,04 0,11 0,00 —0,01 | —0,05 | —0,04 0,13 0,05 0,18 0,07
Olgu 3 - = - - - — - - = -
Olgu 4 0,09 0,14 0,10 0,08 0,02 0,16 —0,04 0,01 0,05 0,05
Olgu 5 0,03 0,00 0,01 0,00 0,05 0,07 0,11 0,00 — 0,06 —0,05
Olgu 6 0,16 0,14 0,15 0,10 0,01 0,10 0,15 0,15 0,10 0,14
Olgu 7 0,10 0,08 0,08 0,03 0,07 0,01 -—0,03 | —~0,03 — —

*1 % degisim hesaplamada formiilasyon = [ ( tedavi sonrast SPECT PI — tedavi dncesi SPECT PI) / tedavi

sonrast SPECT PI | X 100

PI: Beyin perflizyon indeksi
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Istatistiksel Degerlendirme:

Laboratuvar Degerlendirmelerinin Tedavi Oncesi ve Sonrast karsilastiriimasi (Tablo:
7-8): KCFT, tam kan sayimu, tiroid fonksiyon testleri, CPK diizeyi, total kollesterol, kan folik
asit ve vitamin B12 diizeyinde tedavi oncesine gore fark goriilmedi. Hastalarin risperidon

tedavisi sonrasi beden agirliklarinda belirgin artis olugu tespit edildi (p < 0.05).

Tablo 7: Tedavisi 6ncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar degerlerinin karsilastiriimas::

Laboratuvar — m?dlan (% 25 - 75) - p degeri
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
KCFT 2(2-2) 2(2-2) 0.32
CBC 2(2-2) 2(2-2) 0.32
TFT 2(2-2) 2(2-2) 0.32

KCFT: Karaciger Fonksiyon Testleri
CBC: Tam Kan Degerleri

TFT: Tiroid Fonksiyon Testleri

1: Artig 2: Normal 3: Azalma

Tablo 8: Tedavisi oncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar degerlerinde ve viicut agirligindaki

degisimin ortalama ve standart sapmalari (ort £ SD (min - max) ):

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p degeri
Kilo 28.7+ 93 (19 — 47) 40.4+15.6 (21 - 56) 0.02 *
icPK 103 + 48.2 (42 — 165) 109.2 £ 45.9 (42— 158) 0.70
Total Kolesterol| 146.9+£29.9(99 —181) 163.3 + 10.7(151-180) 0.45
Folik Asit 9.6+ 1.7 (6.6 —11.9) 9+ 26 (64-206) 0.97
Vitamin B12 533 = 284.9(295-947) 377.8 £ 179.5(166.1-595) 0.28

CPK : Kreatin fosfokinaz

*:p <0.05

Risperidon Tedavi Sonrasi Yan Etkilerin Degerlendirilmesi (Tablo: 9):

profiline bakildig1 zaman tedavi sonrast goriilen kilo degisimi, agiz kurulugu ve sersemlik
hissi anlamli diizeyde bulundu (p < 0,05), bulanti, kusma, huzursuzluk, cilt dékiintiisti,
basagrisi, uykusuzluk, uyku hali ve bunlarin disinda ortaya ¢ikan yan etkiler anlamh

bulunmadi.
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Tablo 9: Ilaca bagli yan etki profilinin degerlendirilmesi:

median (% 25 - 75)

Yan Etki - p degeri
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Istahsizhk 0(0-2) 0 (0 —0) 0.18
Kilo artisi 0(0-1) 2(1-3) 0.01 *
Ag1z kurulugu 0(0-0) 2(1-2) 0.02 *
Bulanti 0(0-0) 0 (0-0) 1.00
Kusma 0(0-0) 0 (0 -0) 1.00
Huzursuzluk hissi 2 (1-3) 1(0-1) 0.08
Deri dokiintiisii 0 (0 -0) 0(0-0) 1.00
Sersemlik 0 (0 -0) 1(0-1) 0.03 *
Bas agrisi 0(0-1) 0(0-0) 0.66
Uykusuzluk 0(0-2) 0(0-0) 0.10
Uyku hali 0 (0 -0) 0(0-1) 0.08
Diger 0(0-0) 1(0-1) 0.06

Hig yok:0 biraz:1 belirgin:2 siddetli:3

*p<0.05

Tedavi baglangicinda ve 12 hafia sonra verilen psikometrik testlerin karsilastirilmasi
(Tablo:10): Risperidon tedavisine baglhh DSM-IV tam ol¢iitleri, CODO. CPDO, DDO ve
Conners’in dikkat eksikligi alt testi degerlerinde anlaml: fark goriildii (p < 0.05). Ancak klinik
acidan diizelme oldugunun distintilmesine karsin Conners’in hiperaktiviteye iliskin alt

testinde tedavi sonrast degerlerinin, tedavi ncesi degerlerden farkli olmadigi belirlendi.

Tablo 10: Tedavi baslangicinda ve 12 hafta sonra verilen psikometrik testlerin puanlarinin

ortalama ve standart sapmalar1:

Olgekler Ort = SD (min - max) p degeri
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

DSM-1V 8.9+£22(6-12) 73+24 (3-10) 0.01 *
CcoDO 44,1+ 5.9 (36 -51) 32.9+ 5.3 (23.5 -39) 0.00 *
CPDO 54.1+15.1 (27 -73) 32.9+5.3(23.5-39) 0.02 *
DDO 58.6 + 16.5 (27 -76) 30+ 10.6 (19 -46) 0.00 *
Conners-DE 159+ 6.1 (3-22) 13.7+ 3.1(6 -9) 0.03 *
Conners-HA 109+ 3.1 (7-15) 11+23(7-13) 0.78

DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, CODO: Cocuk Otizm Degerlendirme
Olgegi, CPDO: Cocuklar igin Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi, DDO: Davranis Degerlendirme Olgegi, Conners-DE:

Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi, dikkat eksikligi alt testi degerleri, Conners-HA: Hiperaktivite alt testi degerleri

*p<0.05
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Risperidon tedavisi baslangicinda uygulanan psikometrik degerlendirme testlerinde
tedavi sonrasi degisimin testlerin maddeleri acisindan degerlendirme sonuclar1 (Tablo: 11-
12-13): CODO’de insanlarla iliski, duygusal tepkiler, beden kullanimi, nesne kullanima,
degisiklige uyum, tatma, koklama, dokunma tepkisi, korku ya da sinirlilik, sozel ve sozel
olmayan iletisim ve etkinlik diizeyinde tedavi sonrasina gore degisim istatistiksel agidan
anlamli bulundu (p <0.05). Diger maddelerde tedavi sonrast fark goriilmedi. DDO’de ise;
zayif sosyal etkilesim, normal dis1 g6z iletisimi, ses ve kelimelerle iletisim kurmaya
calismama, uygun yliz ifadesi ve jestlerin olmayisi, nesnelerle alisilmadik iliski, engellenmeye
ve degisiklige direng, ajitasyon, huzursuzluk, dikkat dagimkligi ve isitsel uyaranlara garip
tepkiler tedavi sonrasi degisim gosteren belirtilerdi (p <0.05). CPDO’ye gére ise olgularin
klinik goriiniimiinde; yetersiz ve anlami olmayan konusma, asiri hareketlilik, nesnelerle
anormal iliski, i¢ine kapaniklik, kizgin duygulanim, kendiliginden etkilesime girmeme ve

konusmada sapmalar risperidon tedavisine iyi yanit veren alanlar olarak belirlendi (p <0.05).

Tablo 11: Risperidon tedavisi baslangicinda uygulanan CODO’de tedavi sonrast anlamli
degisim gosteren belirtilerin dagilimi:

Klinik Goriiniim Mo RN p degeri
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Insanlarla iliski 3.5(3,5-3.5) 2.5(1,5-2.5) 0.016
Duygusal tepkiler 2.5(2.5-3.5) 2 (2-2.35) 0.041
Beden kullanum 3.5(2.5-3.5) 2 (1.5-2.5) 0.017
Nesne kullanim 3(3-35) 25(2-25) 0.026
Degisiklige uyum 2 (2-3) 1.5(1-2) 0.016
Huzursuzluk hissi 2.5(2 = 3) 1.5¢(1-2) 0.016
Duyusal tepkiler 2.5(2 -3) 2 (15-2) 0.024
Korku , sinirlilik 3.5(3.5-4) 2.5(2 - 3) 0.026
Sizel iletisim 4 (25-4) 2 (2-25) 0.026
Sizel olmayan iletisim 3.5(3-3.5) 2.5(2-3) 0.026
Etkinlik diizeyi 3.5(2.5-3.5) 2 (2-3) 0.026

1: Normal simirlarda 4: Cok anormal (Yarim derecelik puanlama)
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Tablo 12: Risperidon tedavisi baslangicinda uygulanan DDO’de tedavi sonrasi anlamli
degisim gosteren belirtilerin dagilima:

Klinik Gériiniim median (% 25 - 75) p degeri
Tedavi Oncesi | Tedavi Senrasy
Sosyal etkilesim 32~ 4) 2(1-3) 0.014
Goz iletisimi 32-3) 1(0-2) 0.026
iletisim cabasi 4(1-4) 1(0-3) 0.026
Uygun mimik 32-4) 1(0-2) 0.016
Nesne kullanmm 32-4) 1(0-2) 0.017
Degisiklige direng 2(12-3) 1(0-2) 0.039
Ajitasyon 3(1L~3) 1(1-1) 0.039
Dikkat dagimkhg 4(4-4) 2(1-2) 0.017
Uyaranlara tepki 2(1-4) 0(0-2) 0.026

0: Higbir zaman 1: Bazen 2: Sik sik 3: Cok sik 4: Her zaman

Tablo 13: Risperidon tedavisi baslangicinda uygulanan CPDO’de tedavi sonrasi anlamli
degisim gosteren belirtilerin dagilimai:

Klinik Goriinfim __ MediZBEeEOF 73) p.degeri
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Anlamsiz konusma 5(3-6) 3(2-4) 0.020
Asirt hareketlilik 5(4-6) 3(3-35) 0.026
Nesne kullanmm 4(3-5) 2(0-2) 0.027
Icine kapamkhik 3(2-6) 1(0-3) 0.026
Kizginlik 53-5) 2(0-3) 0.016
iletisim cabast 6(4—6) 212-4) 0.026
Konusmada sapma 5(0-3) 4(0-4) 0.046

0: Yok 1: Var ama belirgin degil 2: Anlaml: fakat hafif 3: Orta derecede 4: Orta diizeyde agir 5: Agir 6: Cok agir

Tedavi baslangict ve risperidon tedavisine baslandiktan 12 hafta sonrast beyin kan
akimindaki degisimin karsilastiriimast (Tablo: 14): Her iki hemisfer prefrontal korteks
perfiizyonunda belirgin sekilde artma tespit edildi (p<0.05). Bilateral frontal korteks, bilateral
pariyetal korteks, bilateral medial temporal korteks ve bilateral bazal ganglionlarda tedavi

Oncesine gore bolgelerin perflizyonunda fark anlamli degildi (p>0.05).
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Tablo 14: Tedavi 6ncest ve sonrast korteks/serebellum % olarak rCBF oranlarinin ortalama
ve standart sapmalari:

- Ort + SD (min - max) .
Bdolgeler — - - p degeri
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sol prefrontal 82.3+4.9 (75-90) 89.7+ 59 (78— 93) 0.01*

Sag prefrontal 82,5+ 7.2 (70— 90) 90.5 + 6.6 (78 —96) 0.01 *
Sol frontal 90.3 £ 7.2 (78 -98) 953+6 (90-106) 0.07
Sag frontal 92.7 £ 4.6 (87 -99) 97.5 +£4.6 (93 ~105) 0.06
Sol parietal 86.8 + 7.8 (75 -95) 88.5+ 6.8 (76 — 95) 0.32
Sag parietal 89+73 (77-97) 93.8+8 (85-107) 0.13
Sol temporal 70.5 + 7.8 (61-79) 75.8 £ 5.4 (70— 85) 0.09
Sag temporal 70.7 £ 8.1 (61-79) 72.7+7.5(61-80) 0.27
Sol bazal ggl 82.2 + 10.3(70-99) 86.4 + 11.8(75-100) 0.28
Sag bazal ggl 83.8 £ 9.4(72 — 96) 86.6+7.9(78-96) 0.34

Sol-Sag Temporal bolge: Medial temporal bolge (amigdala-hipokampal bélge).
*p<0.05

Tedavi Sonrasi Bolgelerde rCBF'1 Degisim Oranlarimin Birbiriyle Karsilastirilmasi

(Tablo: 15): Bolgeler arasinda perfiizyondaki degisim oranlarinda fark goriilmedi.

Bolgelerdeki perfiizyon degisiklikleri % 6—18 arasindaydi. Bélgelerin perfiizyon degisimi %
6.6 standart sapmayla ortalama % 5.8 bulundu.

Tablo 15: Tedavi sonrasi bolgelerdeki rCBF (bolgesel kan akimi - % olarak) degisim
oranlarinin ortalama ve standart sapmalari:

Prefrontal Frontal Pariyetal Temporal Bazal ganglion
Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag
9+49 [98+£53{56+6257£52} 2+4.1 [55+7.1] 82+93 3+64 | 54 =92 3.8x75
B-16) | O-14H [ O-15 | ¢-1-1D)| (-5-7) |(-4-16)| (4-17) | (-3-15)| (-6-18) (-5-14)

Tedavi Sonrast Klinik ve SPECT Degerlendirmesinde, Inceleme Bolgelerinde rCBF
Degisiminin Klinik Degisimle Iliskisinin Degerlendirilmesi (Tablo: 16-17): Klinikteki
degisimi belirlemek icin DDO ve CODO herbir maddede, risperidon tedavisi sonrasi tedavi
Oncesine gore olan degisimden yararlanildi (tedavi oncesi skor degeri — tedavi sonrasi skor
degeri) . Bu klinik degisimle herbir inceleme bolgesinde gozlenen kanlanma degisimleri
arasmnda badinti olup olmadigi arastinldi. Buna gore DDO ile karsilastinldiginda sol
prefrontal bolgedeki perfiizyon degisimiyle insanlart gormezden gelme davramsindaki

degisim arasinda gilicli pozitif iliski vardi. Sag prefrontal bolgede perfiizyon degisimiyle
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duygu paylasimi, kirli ve uygun olmayan tuvalet aliskanligi, tuhaf yiiz, durus ve yiiriiyiis,
ajitasyon, uygun mimik olmayis1 arasinda gii¢lii pozitif iliski tespit edildi. Sol frontal
korteksteki perflizyon degisim oraniyla zayif sosyal etkilesim, etkinlik baslatmada yetersizlik
ve Ozelikle de davramglardaki kararsizlik (p < 0.001) arasinda ¢ok giiclii negatif iliski
goriildii. Nesneleri yineleyici bicimde kullanma ve jestleri taklit etmemeyle pozitif iliski
vardi. Sag frontal korteks isitsel uyaranlara garip tepkiler verme davramisindaki degisimle
pozitif iligki bulundu. Sol pariyetal bolgedeki perfiizyon degisimiyle degisiklige direng ve
duygu paylasiminda yetersizlikteki degisim arasinda negatif iliski tespit edildi. Sag pariyetal
korteksdeki degisimle baskalarinin ses ve mimiklerini taklit etmeme arasinda da negatif iliski
vardi. Sol temporal korteksdeki perfiizyon degisimiyle ise cansiz nesnelerle alisilmadik iliski
arasinda gliclii pozitif korelasyon vardi. Sag temporal bolgeye baktigimizda engellenme ve
degisiklige direng, uygun mimiklerin olmayisi arasinda pozitif iliski goriildii. Sol bazal
gangliondaki perfiizyon degisimiyle ise yanlizliga egilimdeki degisim arasinda gii¢lii pozitif
iliski vardi. Sag bazal ganglion perfiizyon degisimiyle de kendine zarar verici davraniglar ve
degisiklige direngli olmadaki degisim arasinda gii¢lii pozitif iliski goriildii.

CODO ile karsilastinldigi zaman ise; sol frontal korteksle dinleme tepkisindeki
degisim arasinda pozitif iliski tespit edildi. Sag frontal korteksle ise duygusal tepkiler ve
Ozellikle de nesne kullanimindaki (p < 0.001) degisimle ¢ok giiclii pozitif iliski goriildii. Sag
pariyetal bolgedeki perfiizyon degisimiyle insanlarla iliski-duygusal tepkilerdeki degisim
arasinda pozitif iliski vardi. Sol bazal gangliondaki perfiizyon degisimiyle ses, hareket ve
mimikleri taklit arasinda, sag bazal ganglion perfiizyon degisimiyle ise degisiklige uyum
arasinda pozitif iliski goriildii. Bu degerlendirmede bilateral prefrontal bolge, sol pariyetal
bolge ve bilateral temporal bolgelerdeki perfiizyon degisimiyle klinik degisim oranlar

arasinda iliski bulunamad.
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risperidon tedavisi sonrasi tedavi dncesine gore olan degisimin iligkisi:

Serebral Bolge

Korelasyon Degerleri

Klinik Degisim Alanlart

Sol prefrontal

rho=  0.926, p= 0.008

[nsanlari gérmezden gelme

Sag prefrontal

rho= 0.840, p= 0.036
rho= 0.900, p=0.005
rho= 0.821, p=0.045
rho= 0.893, p=0.016
rho= 0.814, p=10.049
rho= 0.821, p=0.045

Duygu paylasiminda yetersizlik

Kirli ve uygun olmayan tuvalet aligkanligi
Tuhaf yliz, durus ve yiiriiyiis

Ajitasyon

Uygun mimik olmay1st

Normal dis1 g6z iletigimi.

Sol frontal

rho=—0.814, p=0.049
rho=—0.840, p=0.036
rho= 0.939, p= 0.005
rho=—0.985, p <0.001
rho=—0.814, p= 0.049

Zayif sosyal etkilesim

Etkinlik baglatmada yetersizlik

Nesneleri yineleyici bicimde kullanma
Davramslardaki kararsizlik

Basgkalarin ses ve mimiklerini taklit etmeme

Sag frontal

rho=  0.926, p= 0.008

[sitsel uyaranlara garip tepkiler verme

Sol pariyetal

rho=—0.925, p= 0.008
rho=—0.840, p= 0.036

Degisiklige direng
Duygu paylasiminda yetersizlik

Sag pariyetal

rho=—0.933, p=0.039

Baskalarin ses ve mimiklerini taklit etmeme

Sol temporal

rho=  0.833, p=0.039

Cansiz nesnelerle alisilmadik iliski

Sag temporal

rho=0.925, p=0.008
rho= 0.845, p=0.034

Engellenme ve degisiklige direng
Uygun mimik olmay1si

Sol bazal ggl

rho= 0.975, p=0.005

Yanhzliga egilim

Sag bazal ggl

rho=  0.894, p=0.041
rho= 0.975, p=0.005

Kendine zarar verici davramslar
Degisiklige direng

Tablo 17: Cocuk Otizm Degerlendirme Olgegi maddelerinde ve ilgili bolgelerin rCBF da

risperidon tedavisi sonrasi tedavi dncesine gore olan degisimin iliskisi:

Serebral Bilge

Korelasyon Degerleri

Klinik Degisim Alanlar

Sol prefrontal

Sag prefrontal

Sol frontal

rho= 0.832, p= 0.040

Dinleme tepkisi

rho= 0.812, p=0.050

Duygusal tepki

Sag frontal rho=0.986, p < 0.001 Nesne kullanmimin

Sol pariyetal — _—

Sag pariyetal rho= 0.926, p=0.008 Insanlarla ili§k.i
rho= 0.841, p=0.036 Duygusal tepki

Sol temporal

Sag temporal

Sol bazal ggl

rho=0.949, p=10.014

Ses, hareket ve mimikleri taklit

Sag bazal ggl

rho=0.949, p=0.014

Degisiklige uyum
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5. TARTISMA:

Bu ¢alismada otistik ¢ocuklarla yapilmis sinirli sayidaki beyin islevini goriintiilemeye
yonelik arastirmalara katkida bulunmak amaglandi ve konuya iliskin yazin bilgisinde
karsilasmadigimiz ilag tedavisi sonrast SPECT bulgularindaki degisimle belirti dagilimindaki
degisim arasinda iligski olup olmadig1 arastirildi. Prefrontal, frontal, pariyetal, medial temporal
korteks (amigdala hipokampal bolge) ve bazal ganglionlar1 igeren 5 kortikal beyin bélgesi,
otizmde beyin islev bozukluguna iligkin bilgilerden yola ¢ikarak risperidon tedavisi sonrasi
tedavi oncesine kiyasla degisim herbir bolge igin arastirildi.

Otizmde gozlenen ¢oklu semptomlar patofizyolojisine iliskin c¢oklu kuramlara yol
agmistir. Su an var olan yapisal (morfolojik) beyin goériintiileme yontemleri serebral bolgeyi
tutarh bir sekilde belirleyecek giicte degildir (51, 85). Yaygin gelisimsel bozukluk
noropatolojik ¢alismalarda, degisik nedenlerden olusan ¢esitli beyin islev bozukluklarinin yol
actig1 birbirine yakin davranislarin gériiniimleri olarak degerlendirilmistir (115).

Bu ¢alismaya yaygin gelisimsel bozukluk tanisi konan ve antipsikotik ilag kullanim
endikasyonu belirlenen 4 erkek, 3 kiz hasta alindi. Hastalarin gelisimsel Oykiisiine
bakildiginda prenatal, natal ve postnatal komplikasyon oykiileri vardi. Hastalarin gelisimsel
Oykiilerinin literatiir bilgileriyle uyumlu oldugu goriildi. Otistiklerin 6zgegmislerinde,
prenatal, natal ve postnatal dsnemde anoksi oldugu ve buna ikincil beyin hasar gelisebilecegi
disiiniilmektedir. Santral sinir sistemi gelisiminde erken gebelik donemindeki ihmaller ¢ok
Onemlidir (115, 123). Hastalarin higbirinde kabamotor gelisimde gerilik goriilmezken,
hepsinde halen devam eden ince motor koordinasyonunda gerilik belirlendi. Bir hasta disinda
digerlerinde konugmada gecikme 6ykiisii vardi. Yine bebeklik déneminde hastalardan 3’1 az,
huzursuz ve sik béliinmelerin oldugu uyku aligkanlig: tarifledi.

Bir¢ok yayinda otizmin ¢ekirdek klinik goriintimiine diger davranis ve noropsikiyatrik
semptomlarin eslik ettigi bildirilmistir. En cok birliktelik zayif dikkat ve konsantrasyon,
hiperaktivite, obsesif fenomen, kompulsiyonlar veya ritucller gésterme, basmakalip konusma
ve davramglar, anksiyete veya korku, depresif duygudurum, irritabilite, agresyon ve uygunsuz
duygulanim, uyku sorunu, epileptik nébet, mental retardasyon, kendine zarar verme davranisi
ve tik bozuklugu ile gériilmektedir (46, 99, 116). Calismamizda hastalardan 1’inde dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu, 2’sinde epilepsi ve 6 hastada da mental retardasyon

komorbid olarak belirlendi. Calismadaki hastalarin klinik gorliniimiine eslik eden zayif dikkat
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ve konsantrasyon, hiperaktivite, kompulsyonlar ve ritiieller gésterme, uyku bozukluklari, self
mutilasyon, agresyon, basmakalip konusma ve davranislar literatiir bilgisiyle uyumludur.

Otistiklerin yakin akrabalarinda duygudurum bozukluklari, ailede dil kullaniminda
yetersizlikler, anoreksiya nervoza en sik bildirilen psikiyatrik bozukluklardir. Otistik
bozuklugu olan ¢ocuklarin babalarinin sizoid kisilik 6zellikleri tasidigi, her iki ebeveynde de
duygulanim bozuklugu, konusma ve dilin kullaniminda bozukluk, anksiydz kisilik, sosyal
iletisimde sinirlilik, basmakalip davramslar olabilecegi ve egitim diizeylerinin yiiksek oldugu
bildirilmistir (96). Arastirmamiza aldigimiz hastalarin aile Sykiilerinde yaygin gelisimsel
bozukluk, konusmada gecikme, mental retardasyon, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu,
obsesif kompulsif bozukluk, major depresyon, davranim bozuklugu gibi psikiyatrik
hastaliklar tespit edildi. Hasta grubumuzun anne baba egitim diizeyleri literatiir bilgisinden
farkli olarak orta ve diisiik olarak belirlendi. Arastirma grubumuzun aile dykiilerinin, otizmin
poligenik gegisi ve aile yikluligi ile ilgili literatiir bilgileriyle uyumlu oldugu gorildii.
Otizmin kardeslerde goriilme sikliginin normal populasyondan 100 -150 kat fazla ve otizmin
tahmini konkordansinin (es hastalanma) degisik calismalarda monozigot ikizlerde dizigot
ikizlerden olduk¢a fazla oldugunu biliyoruz (56, 86, 123). Calisma grubumuzda bulunan
monozigot ikizlerin her ikisinin de otizm tanisi olmasina karsin hastaligin ortaya ¢ikis zamani,
klinik goriintim ve islevselliklerindeki farklilik genetik gegisin yaninda gevresel faktdrlerin
katkisim desteklemektedir. Genetik ¢alismalar, farkli kromozomlarda birgok farkli gen
lokalizasyonlarinda artmig duyarlilik ve poligenik gecis oldugunu diisiindiirmektedir.
Giintimiizde artik hem ic¢sel hem digsal faktorlerin ve serebral kortikal malformasyonlarin
otizmin patogenezinde etkili oldugu diistiniilmektedir (112, 46).

Calismaya alian hastalara tedavi oncesi geligimsel ayrintili 6ykiiyii igeren psikiyatrik
goriisme, psikometrik degerlendirme, laboratuvar tetkikleri, fizik ve norolojik muayene, EEG,
kranial MRI ve SPECT c¢ekimi yapildiktan sonra bir atipik antipsikotik olan risperidon
tedavisi baglandi. Cocuk Otizm Degerlendirme Olgeginde (CODO) tedavi dncesi hastalardan
5’1 agir derecede otistik, 2’si hafif derecede otizm olgiitlerini karsihiyordu. Bilissel
kapasitelerine bakildiginda olgu serimizde bir hasta digindakiler orta ve agir derecede mental
retardasyon olarak degerlendirildi. Hastalarin zeka  diizeyleri  literatiir bilgileriyle
uyumluydu. Otistik hastalarda baz1 yaymlara gore % 85’in tizerinde mental redardasyon eslik
etmektedir. Siklikla ¢esitli farmakoterapttik girisimlere direnglidirler. Agir mental

retardasyonlu birgok otistik hastada agresyon tedavisi ¢cok daha zordur. En 6nemli sorunlardan
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birisi otizmde goriilen patlayic1 tarzda agresyon, kendine ve baskalarma zarar verici
davramslardir (55). Calismamizda tedavi 6ncesi hastalarin belirti dagilimina baktigimizda;
hepsinde ortak belirlenen g6z temast kurmaktan kag¢inma, goriigmeciyle kendiliginden
etkilesime girmeme, sosyal uyum bozuklugu, iletisimi baglatma ve siirdiirmede belirgin
sturlilik, agresyon, asir1 hareketlilik ve dikkat dagiikligi, zayif sosyal etkilesim, duygusunu
ifade etmekte zorluk, ¢evresine ilgisizlik, islevsel olmayan davraniglar, cansiz nesnelere agirt
ilgi ve insanlar1 gormezden gelme seklindeydi. Hastalardan 3’{inde ise belirgin kendine zarar
verict davraniglar vardi.

Cocuk ve genglerde sizofrenik bozukluk ve yaygin gelisimsel bozukluklarda atipik
noroleptiklerin kullanimi yayginlagmaktadir. Caligsmalarin sonucunda, atipik ndéroleptiklerin
sizofrenide pozitif ve negatif semptomlarda etkili olduklar1, 6nemli yan etkileri olmadig i¢in
de giivenle kullamlabildikleri sonucuna ulasilmistir. Otistik ¢ocuklarla yapilan ¢alismalarda
1se daha cok stereotipi, agresif davranislar, hiperaktivite, kendine zarar verici (otodestriiktif)
davranislarin diizelmesi tizerinde durulmaktadir (43). Cocuk ve ergenlerde atipik antipsikotik
kullanim dozu ile ilgili ¢alismalar az olmasina karsin bu konuda en ¢ok klinik deneyimin
bulundugu atipik antipsikotik ilag¢ risperidondur (13). Bu ¢alismada da hastalara tedavi 6ncesi
tetkik ve degerlendirilmeleri tamamlandiktan sonra baglangigta her hastaya ikiye boliinmiis
dozlar halinde 0.5 mg/giin risperidon tedavisi baslandi. Bir¢ok yayinda otistik ¢ocuklarda
risperidonun ciddi agresif semptomlar igin baglangi¢c dozu olarak 0.25 mg/giin, ergenlerde ise
0.5 mg/gtin onerilmektedir. Yavag titrasyonla sirasiyla maksimum 1,5 mg/giine ve 3 mg/giine
cikilmalidir (20, 43, 55). Calismamizda her hasta i¢in doz artis1 yavas ve kontrollerdeki klinik
degerlendirmelerde hastanin gereksinimine gére en disiik etkin doza kadar ¢ikilarak
ayarlandi. Risperidon dozu en yiiksek 1.5-2.5 mg/giin dozuna kadar ¢ikildi. Hastalar tedavi
baslangicindan sonra 1., 2., 4., 8 ve 12. haftalarda klinik etki, yan etki ve doz ayarlamas: i¢in
degerlendirildi. Her kontrolde ebeveynlerin, §gretmenlerin gbzlem ve degerlendirilmeleri,
gbriisme sirasinda hastanin klinik durumu kaydedildi. 12. haftada hastalarin baslangigtaki
psikometrik degerlendirmeleri, laboratuvar tetkikleri ve SPECT ¢ekimi tekrarlandi.

Tedavi baslangicinda ve 12 hafta sonra verilen psikometrik degerlendirme testlerini
karsilastirarak, risperidon tedavisine bagh klinik degisim degerlendirildi ve DSM-IV 6lgiit
sayisinda, Cocuk Otizm Degerlendirme Olgeginde (CODO), Children’s Psychiatric Rating
Scale (CPDO), The Behavioral Summarized Evaluation (DDO) ve Conners Ogretmen
Derecelendirme Olgegi dikkat eksikligi alt testi degerlerinde anlamli fark gériildii (p < 0.05).
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Ancak klinik agidan diizelme oldugunun disiiniilmesine karsin Conners’in hiperaktiviteye
iliskin alt testinde tedavi sonrasi degerlerinin tedavi Oncesi degerlerden farkli olmadig:
belirlendi. Risperidon tedavisi sonrast klinik degisimi degerlendimek igin gegen siire ve
tekrarlanan psikometrik degerlendirmelerin zamanlamast literatiir bilgileriyle uyumludur (83).

Otistik hastalarda risperidon tedavisi ve takibinde benzer testler kullanilarak yapilan
birgok c¢alisma bulunmaktadir. Tedavi sonrast psikometrik testlerdeki degisimin bu
calismalarin sonuglartyla uyumlu oldugu gériildi. Bu calismalarda otistik ¢ocuklarda
agresyon, kendine zarar verici eylemlerde ve diger disfonksiyonel davranislarda risperidonun
etkin ve giivenilir oldugu dusiinilmiistiir. Davrams denetiminde (hiperaktivite, yerinde
duramama, ritmik hareketler) ve duygulanim diizenlenmesinde (affektif labilite ve 6fke) %
25°den fazla iyilesme gerceklesmistir. Tedavi sonrasi degerlendirmede CPDO’de % 21,
CODO total skorlarinda ise % 14 diizelme bildirilmistir. Bu sonuglar arastirmacilara CODO
skalasinin kisa stirede ortaya ¢ikan degisikliklere daha az duyarli oldugunu diistindtirmiistiir
(41, 68). Arastirmamizda ise farkl olarak tedavi 6ncesi ve sonrasi degisim CODO skalasinda
olduk¢a anlamli bulundu (p <0.001).

Arastirmamizda  risperidon  tedavisi  baslangicindan 12 hafta  sonraki
degerlendirmelerde CODO puanlarindan insanlarla iliski, duygusal tepkiler, degisiklige
uyum, korku ve sinirlilik, s6zel ve s6zel olmayan iletisim, tad-dokunma-koku uyaranlarina
uygunsuz tepki, bedenin kullanimi, nesne kullanimu ve etkinlik diizeyindeki degisim anlamh
bulundu (p <0.05). CPDO puanlarindan ise yetersiz ve anlami olmayan konusma, asiri
hareketlilik, nesnelerle anormal iliski, icine kapamklik, kendiliginden etkilesime girmeme,
kizgin duygulanim ve konusmada sapmada degisimde anlaml farklilik vard: (p <0.05). DDO
skalasia gore ise degisken ve kolayca dagilan dikkat, zayif sosyal etkilesim, ajitasyon,
huzursuzluk, normal dis1 g6z iletisimi, uygun yiiz ifadesi ve mimiklerin olmayisi, cansiz
nesnelerle alisilmadik iliski, isitsel uyaranlara garip tepkiler verme ve ses ya da kelimeler
kullanarak iletisim kurmaya ¢alismada degisim olduk¢a anlamli bulundu (p <0.05). Ajitasyon,
asin hareketlilik, kizgin duygudurum ve kolayca dagilan dikkat maddelerinde risperidon
tedavisi sonrasi degisim literatiir bilgileriyle uyumlu bulundu. Ancak birgok yayinda
bildirilenin aksine biz bu ¢alismada sosyal etkilesim, kendiliginden etkilesime girme, iletisim
kurmaya calisma, duygudurum giicliiklerinde azalmada anlaml: fark bulduk. Calismalarda
yineleyici davramslar, agresyon, anksiyete ya da sinirliligin, depresyonun, irritabilitenin ve

genel olarak otizme iliskin davranigsal semptomlarin azaltilmasinda risperidonun plasebodan
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tistiin oldugu bildirilmistir. Ozellikle yineleyici davranislar, kendine, baskalarina ve cevreye
zarar verici davramislari onemli derece diizelttigi bildirilmistir. Sosyal davrams ve dil
acisindan objektif ve Slgiilebilir bir degisiklik gézlenmemistir (69, 72). Sonuglarimiz literatiir
bilgisinden farkl: olarak sozel ve s6zel olmayan iletisim, konusmada sapmalar ve ses ya da
kelimeler kullanarak iletisim kurmaya c¢ahsmada risperidon tedavisi sonrasi anlamh
diizeydeydi. Bulgularrmzda CPDO’de hiperaktivitedeki degisim anlamli diizedeyken
Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi'nde hiperaktivite alt testindeki degisim anlamli
diizeyde bulunmadi. Hastalarin hepsinin 6zel egitime devam etmesi ve orada bireysel egitim
almalarindan dolay1 ogretmenlerin gézlemleri bu degisimi belirlemede sinirliik getirmis
olabilir. Olgu sayisinin azligi ve hastalardan birinin CODO verilerinin alinamamas: da
degerlendirmeyi olumsuz etkilemis olabilir. Risperidon tedavisi sonrasi ¢ok sik bildirilen
basmakalip davranislarda azalma ¢ok azdi ve anlaml diizeyde bulunmadi.

Otizmle ilgili calismalarda daha ¢ok otizme iliskin davranigsal sorunlarda diizelme
bildirilmesine karsin sizofreni tanist alan ¢ocuk ve ergenlerde bildirilen sonuglar arastirma
sonuglarimizla uyumludur. Risperidonun bir¢ok calismada sizofrenik hastalarda sosyal
iliskiyi arttirdig1 ve negatif semptomlar1 diizelttigi bildirilmistir. Sizofreni tanisi alan ¢ocuk
ve ergenlerde riperidon tedavisinin yararlammm ve giivenilirligi ile ilgili bir calismada
ozellikle kiint afektte, duygusal siirhilikta, zayif uyum, pasif ve apatik sosyal etkilesimde,
konusmada spontanlik ve uyum yoklugu, soyut diisiincenin zayifligi ve yineleyici
diistincelerin iyilesmesini sagladigi bildirilmistir. Sizofreninin negatif semptomlarinin
risperidona verdigi iyi yanit goz oniine alinarak otizmin ¢ekirdek semptomlari olan sosyal geri
¢ekilme, duygusal simirlilik ve basmakalip konugsmanin veya konusma yoklugunun atipik
antipsikotiklerle tedavi edilebilecegi diigiintilmistiir. Bu amagla risperidon baslanan otistik
hastalarda en ¢ok diizelme negatif ve isbirligine girmeyen tutum, gériismeciyle kendiliginden
iliskiye girmeme, gerigekilme ve nesne iliskilerinde, affektif labilite, stereotipi ve yerinde
duramamanin kontroliinde goriilmiistiir. Ayrica literatiirde dis diinya ile iliski, uygun nesne
iliskileri, beden kullanimi, tad-dokunma-koku uyaranlarina uygun tepki, sézel ve sozel
olmayan iliskide de 6nemli 6lgiide diizelme bildirilmistir (68, 71). Bu bulgularin (basmakalip
davramislardaki degisim disinda) g¢alismamizin sonuglariyla uyumlu oldugu goriildi.
Otistiklerle yapilan bir ¢alismada bulgularimizla uyumlu olarak risperidon tedavisinin yikici
davranis belirtilerinin diginda labil affekt, negatif tutum, koopere olamama ve sosyal geri

cekilmede anlaml: diistis kaydedilmistir (65).
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Otizm tanisi alan ve risperidon tedavisi uygulanan ¢ocuklarin ebeveynleri en sik
cocuklarmi daha mutlu goriildiiklerini ve daha kolay karsilikli iliskiye girebildiklerini
bildirmislerdir. Ogretmenler de okuldaki ¢alismalara daha iyi odaklandiklarini bildirmistir.
Aileler ev i¢i diizeninde, uyku oriintiilerinde ve okul yasantilarinda davranigsal iyilesmeler
oldugunu bildirmiglerdir. Ilag tedavisinin egitsel ve davramssal tedavilere olumlu destek
saglayabilecegi diisintilmistiir (65, 83). Arastirmamizda kontroller sirasinda ailelerin geri
bildirimlerinde yonergelere uymada artma, ev i¢inde aile bireyleriyle iliski kurmaya baslama,
dikkat stirelerinde artma, ev islerine ilgide artma ve genel olarak deneklerin daha huzurlu ve
sakin olduklar goriildii. Ogretmen bilgi formlarinda ise 6zellikle egitimden yararlanmada
artma, ilgisi ve gayretiyle ilgili belirgin gelismeler, anlama ve kavramada artma, dikkat
stiresinde uzama, okulda uyum davranisinda artma, hareketliliginde azalma ve calismalarda
isbirligi yapma seklinde olumlu bildirimleri oldu. Bu degisimler literatiir bilgileriyle uyumlu
bulundu. Bunlardan farkli olarak arastirmamizdaki tiim hastalarda 6zellikle temel bakim
verene karsi sicak davranislar, temas etmek isteme, dokunulmasindan ve sarilmasindan
hoslanma, hassas duygusal tepkiler verme goriildii. Hastalarda onceden engellenme ve
kizmaya kars1 hir¢inlagsma tepkisi gézlenirken tedavi sonrast bu tepkilerinin yerine {iziilme,
aglama ve hassas davraniglar bildirildi. Yine diger ¢ahismalardan farkli olarak giin icinde
ailelerin zaman zaman nedenini belirleyemedikleri aglamalar oldu.

Atipik antipsikotiklerde en yaygin bildirilen yan etkiler ajitasyon ve anksiyete (%
25’in tizerinde), bas agris1 ve insomnia (% 2-20), tasikardi (% 3-7), konstipasyon (% 7-14),
ag1z kurulugu (% 6-7), ortostatik hipotansiyon (% 5-7), dokiintii (% 2-5). basdonmesi ve
uykuya egilim (% 4-20) ve kilo artisidir (% 2-6) (20, 37). Ancak ¢ocuklarda 6zellikle en
yaygin bildirilen yan etki kilo artis1, ilaca bagli akut distonik reaksiyon, eniirezis, kusma/mide
bulantisi, el ve ayaklarda agr, basagrisidir. Ayrica karaciger toksisitesine dikkat etmek
gerekmektedir (66). Arastirmamizda risperidon tedavisi sonrasi hastalarda genel olarak yan
etkilere baktigimizda 12. hafta sonunda 3. ve 4. olgu disinda diger hastalarda belirgin kilo
artis1 tespit edildi (p <0.05). 2., 3. ve 6. hastada ilag dozunu azaltmayla kaybolan diurnal
entirezis gelisti. Olgu 5 ve 7 digindaki hastalarin tedavi siirecinde uzun siiren sedasyon ortaya
¢ikt1, doz azaltilmasi ile diizeldi. Olgu 5’in ¢ok diisiik doza karsin takintilarinda, ritiiellerinde
ve basmakalip davraniglarinda artma ve dirtiisel davramslar sergiledigi goriildii ve doz
azaltilmasiyla diizeldi. Ancak risperidon tedavisine basladiktan 3 ay sonra 1 yildir nobet

oykiisi olmayan hastanin 1 kez epileptik nobet gegirdigi goriildii. ilag azaltlarak kesildi.
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Yedinci olguda ise tedavinin 3. ayinda KCFT’de bozulma olmas: {izerine doz azaltildi. Yan
etki profilinde 6zellikle tedavi sonrasi goriilen kilo alma, agiz kurulugu ve sersemlik hissi
anlaml diizeydeydi (p <0.05). Kilo artig1 ve sersemlik hissi risperidon tedavisi sonrasi en
yaygin goriilen yan etkilerdir (66). Arastirma bulgularimizdan farkli olarak risperidon
caligmalarinda akut distoni, kardiyak patoloji ya da epileptik ndbet gibi yan etkilere yol
acmadig1 i¢in yanit iyi olarak kabul edilmistir (72). Belirli alanlarda tedaviden yararlanmasina
karsin, ¢ok diisiik dozlarda en ¢ok yan etki bildirilen 5. olguda tedavi sirasinda epileptik
nobetlerinin olmasi risperidonun nébet esigini disiirmesine baglandi. Hastanin risperidon
tedavisi Oncesi kombine antiepileptik tedavisiyle nobetleri kontrol altindaydi. Aym olguda
yineleyen takintili davramislarin, obsesif kompulsif davraniglarin ve stereotipinin arttigi
goriildii. Risperidon tedavisinde bu risk olmasina karsin otistik ¢ocuklarda farkli olarak bu
davranmiglarda diizelme bildirilmistir. Otistiklerde risperidon tedavisi sirasinda obsesif-
kompulsif davraniglarin artacagi endisesi vardir (sizofrenik yetiskinlerin risperidon tedavisi
sirasinda Ozellikle obsesyonlarinda artma bildirilmistir) bunun da serotonerjik aktiviteyle
iligkili oldugu diistinilmiistiir. Arastirmamizin sonucunda 5. olgu disinda beklendigi gibi
kompulsyonlarda ve basmakalip (stereotipik) hareketlerde artisa neden olmamustir (41, 43).
Ancak bu istenmeyen etkilerin nébetleri kontrol altinda olmasi nedeniyle calisma disinda
birakilmayan olguda goriilmesi degerlendirme sonuglarini olumsuz etkilemis olabilir. Diglama
Olgiitleri belirlenirken daha sonraki ¢alismalarda bunun gézoniinde bulundurulmasi ve aktif
nobeti olmasa bile EEG bozuklugunun da ¢alisma dis1 birakilmasi uygun olabilir.

Otistik bozuklukta dikkat sorunu, karmasik bellek, soyutlamanm bozuklugu, sosyal
sorun ¢dzme, okudugunu anlama, ¢agrisimsal bellek, soyut diisiincenin kurallarim 6grenme ve
kavramlar1 tanmimlama alanlarinda sorunlarin varlhigi yapisal (organik) bir bozuklugu
desteklemektedir (119). Otizmde sosyal iletisim, dil, soyut diisiinme, plan ve organizasyon
gibi yiiksek kortikal islevlerin de bozuk olmasi serebral patolojiler {izerinde odaklanilmasina
neden olmustur. Beyin goriintilleme ve noropatolojik ¢alismalar, otistik deneklerdeki farkls
yapisal anomalileri ortaya koymustur. Bu hastalarla yapilan nérobiyolojik ¢alismalardan elde
edilen verilerin 6zgiil olmayan ve tutarsiz sonuglarina karsin otizmde beyin islev bozuklugu
da dislanamamaktadir. Arastirmamizda literatiir bilgileriyle uyumlu olarak denek grubumuzun
kiiciik olmasina karsin hastalar arasinda otizme 6zgi klinik goériinimde ve SPECT
calismasinda bolgesel beyin perfiizyonunda patolojilerde farklilik ve hetorejen gériiniim goze

carpmaktadir.
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Hastalarin tedavi 6ncesi SPECT degerlendirilmesinde heriki hemisferde prefrontal
korteks, frontal korteks, pariyetal korteks, medial temporal korteks ve bazal ganglionlar
olmak tizere 5 bolgede (3 kesitte toplam 30 kortikal ilgi alaninda) ¢alisildi. Tedavi 6ncesi sag
ve sol hemisfer hipoperfiizyonu karsilastirildiginda iki hemisfer arasinda fark bulunmadi.
Hastalarda serebellar perfiizyon incelendiginde indeksleri korteks/serebellum perfiizyon
oranlar1 (PI) ile belirlenerek % 90’nin altinda olan degerler anormal kabul edildi. Etik olarak
normal olgulara bu yas grubunda SPECT incelemesi yapilamadigi i¢in kontrol verileri olarak
literatlirde yayinlanan degerler kabul edildi ve % 90 sinir olarak belirlendi (80). Tedavi 6ncesi
SPECT degerlendirmesi yapilan 6 hastanin tamaminda bilateral medial temporal bolgede
(amigdala-hipokampal bolge) belirgin hipoperfiizyon goriildii. Bu bélgenin perfiizyon
diizeyindeki bozukluk her hastada farkli diizeyde olmakla birlikte % 61-79 arasinda tespit
edildi. Otistik cocuklarla yapilan SPECT c¢alismalarinda en sik perfiizyon azalmasi
goriilmekte ve bu da en ¢ok temporal lobda izlenmektedir. Bu bolgeki patoloji 6zellikle zayif
sosyal iliski, zihin kurami ve duygusal korliikle iliskilendirilmistir (8, 18, 122). Beyinde
sosyal fonksiyonlarla ilgili nérolojik boélgeler (orbito-frontal korteks, superior temporal girus
ve amigdala) normal ve otistik beyin fMRI calismasiyla karsilastirildiginda normal kontrol
grubundan farkli olarak otistik olgularda fronto-temporal boélgede aktivasyon varken
amigdalada belirlenmemistir. Bu sonuglar otizmde amigdala patolojisi hipotezini
desteklemektedir (8). Temporal lobun sinir sistemine gorsel ve isitsel duyu organlariyla giren
cesitli cevresel sinyallerin islenmesinde merkezi rol oynadigi duisiiniilmektedir. Temporal lob
bu sinyallerin yasadigimiz diinyayr anlama, kazanilan deneyimleri olusturan noral aktivite
orlintiilerinin olusmasinda da kritik rol oynamaktadir (18). Yapilan bir isitsel PET
calismasinda konusmaya benzer uyaranlarin pasif olarak dinlendigi sirada ¢ekim alinmistir.
Normal kontrollere gére otistik ¢ocuklar sag posterior superior temporal girusta anlamli
diizeyde daha yiiksek aktivasyon gostermislerdir. Bu da anormal isitsel islemeyi
gostermektedir (18). Bu bulgular, otizmin sol temporal kortekste anormal aktivasyon Sriintiisii
ile iligkili oldugunu gostermektedir. Sol temporal bélge dil i¢in beyin organizasyonunda yer
aldig1 i¢in, bu anormal sol hemisfer aktivasyonu otistik bireylerin dil bozukluklarmda ve
seslere uygun olmayan tepkilerinde rol oynayabilir (18).

Basmakalip ve rijid davranislarla iligkili olarak aynilik icin obsesif istek ile de sag

medial temporal lobda degismis rCBF arasinda bir korelasyon bulunmustur (85). Arastirma
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grubumuzda klinik goriiniimde basmakalip ve rijid davranmislarla iliskili aynilik i¢in obsesif
istek belirlenmesine karsin medial temporal korteksdeki rCBF degisimiyle korelasyon
bulunmadi. Sosyal becerilerde zayiflik, etkilesim baglatma ve siirdiirme beceriksizliginin
hasta grubumuzda ortak klinik gortiniim olmasi ve hastalarimizin hepsinin amigdala
hipokampal bolgesinde degisik derecelerde agir perfiizyon bozuklugu goriilmest literatiirde bu
bolgeyle ilgili ileri siiriilen hipotezi desteklemektedir. Ancak olgu serimizde tedavi sonrasi
bélgelerdeki degisimle klinik degisim korelasyonuna baktigimizda beklenenden farkli olarak
medial temporal korteks ile sosyal etkilesim becerileri arasinda iliski bulunamadi. Normal
sosyal etkilesimi yonlendiren kural ve beceriler karmagsiktir, diger kisilerin duygu ve
diisiincelerinin anlasilmas1 (zihin kurami) ve duygu ifadelerinin bilingli ve bilingsiz
islenmesini icermektedir. Otistik bireylerdeki sosyal bozukluklar zihin kuranu eksikligi veya
diger kisilerin duygularimi islemede farkliliklar ile tutarlidir. Bu fonksiyonla da en ¢ok medial
temporal bolge, Ozellikle de amigdala ve prefrontal bolge iliskilendirilmistir (7, 8, 18).
Calismamizda bu korelasyonun gorilmemesi klinik ve SPECT sonuglarnn g6z oniine
alindiginda olgu sayisimn kisitlihg ile iliskili olabilir.

Calismamizda tedavi 6ncesi SPECT degerlendirmesinde yine yaygin olarak prefrontal
kortekste hipoperfiizyon belirlendi. 4 hastada bilateral, 1 hastada ise sadece sol prefrontal
bolgede hipoperfiizyon goriildii. Bu bolgenin perflizyon diizeyindeki bozukluk her hastada
farkli diizeyde olmakla birlikte degerler % 70-84 arasinda tespit edildi. Bu bulgumuz literatiir
bilgileriyle uyumludur. Oftistik ¢ocuklarda prefrontal korteksin metabolik olgunlagsmasinda
gecikme bildirilmektedir. Otistik ¢ocuklarmn bilateral insula, superior temporal girus ve sol
prefrontal kortekslerinde otistik olmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda rCBF
anomalileri goriilmiistiir. Ilgili yazim bilgisinde bu anormal alanlarin otistik c¢ocuklarda
gozlenen biligsel bozukluklarla ilgili oldugu 6ne stiriilmektedir. Bunlar dildeki bozukluklar,
bozuk yiiriitiicii islevler (planlama, diirtii kontrolii, isleme bellegi, hareketin baslatilmasi ve
izlenmesi gibi) ve duyusal uyaranlara anormal tepkilerdir. Bu ¢alisma bulgularina gére sol
medial prefrontal korteks ile iletisim ve sosyal etkilesim alaninda iliski vardir (18, 85, 122).

Tedavi 6ncesi belirgin hipoperflizyon tespit edilen bélgelerden biri de bilateral bazal
ganglionlar oldu. 3 hastada bilateral, | hastada ise sadece sol bazal ganglionda belirgin
hipoperfiizyon goriildii. Bu bélgenin perfiizyon diizeyindeki bozukluk her hastada farkh
diizeyde olmakla birlikte degerler % 70-85 arasinda tespit edildi. Ancak otistik hastalarda

bazal ganglion patolojisine isaret eden ¢alismalar ¢cok sinirliydi. Otizmde motor koordinasyon
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(es giidiim) ve performans bozuklugu gosterilmis olgularda bazal ganglia, orta beyin, internal
kapsiil ve talamusun cesitli kombinasyonunu iceren fokal lezyonlar, nondominant anterior
serebral arterin dagildigi bolge ve dominant pariyetal lobdaki lezyonlar literatlirde
bildirilmistir (17). Sadece SPECT ¢alismasi olarak bir calismada bazal ganglionlar1 da
kapsayan serebellar hemisfer, talamus, posterior pariyetal ve temporal bolgede
hipoperfiizyona rastlandt (100). Yapilan ¢esitli calismalarda kontrol gruplan ile
karsilastirildiginda korpus kallosum, talamus, kaudat nukleus ve putamen gibi bazal ganglia
yapilar1 arasinda anlamli farklar bulunamamustir (14, 56, 64).

Calismamizda diger boélgeler kadar yaygin olmasa da 2 hastada bilateral pariyetal, 1
hastada ise sadece sag pariyetalda ¢ok hafif diizeyde perfiizyon degisikligi goriildi. Calisma
grubumuzda ¢ok yaygin goriilmese de pariyetal korteks perfiizyon bozukluguna iliskin
literatlir bilgisine rastladik. Bazi calismalarda otistik hastalarm % 43'linde pariyetal lob
hacminde bir azalma oldugu belirlenmistir. En sik goézlenen durum ise superior pariyetal
bolgelerin sulkus genisliklerinde iki tarafli artma olmasidir. Yapilan PET ¢alismalarinda
otistik hastalarda 6zellikle pariyetal, oksipital ve temporal bolgelerde olmak tizere kortikal
asosiyasyon alanlarinda bolgesel metabolizma azalmalari gosterilmistir. Ayrica pariyetal
lobun niceliksel olmayan degerlendirmesinde otistik hastalarin % 43'linde anormallik
saptanmustir (33, 93). .

Frontal bolgede ise 1 hastada bilateral, digerinde sag frontal kortekste olmak lizere 2
olguda hipoperfiizyon tespit edildi. Calisma grubumuzdan farkli olarak frontal korteks
perfiizyon bozukluguna iliskin de literatiir bilgisi bulunmaktadir. Frontal lob boliimleri
birbirinden farkli fonksiyonlardan sorumludur. Anterior sentral sulkus motor aktivitede,
dorsolateral prefrontal korteks (singulate girus) bilissel fonksiyonlarda, orbital-medial
prefrontal korteks sosyo-emosyonel islevlerde gorev alir. Otistik bozuklukta 6zellikle
dorsolateral prefrontal korteks (singulate girus) ve medial temporal/orbital-medial prefrontal
korteks defisitini destekleyen islevsel calismalar bildirilmistir (105). Otistik bireylerde
“frontal” yiiriitiicli islevlerde bozulma goriilmektedir. Yiiriitiicii islevlerde zayif performans
genelde frontal hasarli hastalarda gézlenmekte ve giinliik yasamda dogrudan basmakalip ve
rijid davraniglarla iliskili olmaktadir. Otizmde yiriitiicli islevlerdeki bozulmalar
arastirmacilarin medial frontal lob ve bazal ganglionlara odaklanmasina neden olmustur.
Ozellikle bu bolgede singulat girusun rolii {izerinde durulmaktadir. Islevsel goriintiileme

calismalar1 beynin ¢esitli bolgeleri arasindaki iliskinin bozulmus oldugunu, bu bozuklugunda
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frontal ve pariyetal bolgeler arasindaki iliskide oldugunu gostermistir. Canli anatomik
calismalar otistik bireylerin beyin gelisimlerinde yaygin anomalilerin oldugunu 6ne stirmekte
ve yine islevsel goriintileme ¢alismalar frontal lob ve amigdalay1 igeren noral yollardaki
disfonksiyonu vurgulamaktadir (36, 44, 85).

Calismadaki hastalarin tedavi oncesi belirlenen perfiizyon diizeyleri agisindan iki
hemisfer arasinda ya da sag-sol herbir calisma bolgesinin birbiriyle karsilastirilmasinda
farklilik bulunmadi. Normalde sol frontal lob sag frontal lobdan daha biiyiiktiir ve sol/sag
asimetrisi olarak isimlendirilir. Otizm ve mental retardasyon tanisi alan grublarda sol/sag
asimetrisinin ters oldugu ve otizm tanisi alanlarin sag frontal loblarinin mental retardasyonlu
hastalardan daha biiyiik oldugu bildirilmistir. Bircok SPECT ¢alismasinda da anormal beyin
asimetri Oriintisiiniin solda serebral kan akim1 azalmasina neden oldugu gostermistir ki bu da
otizmde serebral lateralizasyonda gelisimsel bozukluk hipotezini desteklemektedir (28, 41,
49, 64 ). Bunun yaninda otistik hastalarda dil algisinda atipik islevsel asimetri gériilmiistiir.
Sonuglar otizmde dil i¢in atipik dominans egilimi olabilecegini diisiindiirmektedir. Dil
ediniminde kritik donemler sol hemisfer gelisimi ile denk diismektedir. Alternatif olarak,
otizmde dil daha giiclii olarak sag hemisferin katilimimi kullanabilir, ¢iinkii dil gelisimi
gecikmistir (44, 82). Bulgularimizda farkl olarak hemisferler arasinda anormal perfiizyon
diizeyleri a¢isindan fark bulunmadi.

Tedavi baslangict ve risperidon tedavisine baslandiktan 12 hafta sonra beyin kan
akimindaki degisimleri karsilastirdigimizda, bilateral prefrontal korteks perfiizyonunun
belirgin sekilde arttigi tespit edildi (p<0.05). Frontal korteks, pariyetal korteks, medial
temporal korteks ve bazal ganglionlarda tedavi dncesine gére bazi olgularda fark izlenmekle
birlikte tiim grupta fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad:.

Otizmde bolgesel serebral kan akimi degisikligine iliskin kanitlar olmasina karsin,
konu ile ilgili yazin bilgisi gbézden gecirildiginde antipsikotik ilag¢ tedavisinin kortikal
aktiviteyi nasil etkiledigi ve kortikal aktivite ile diizelme gosteren belirti dagilimi arasindaki
iligkinin ele alindig1 bir arastirmaya rastlamadik. Ancak sizofrenik hastalarda risperidon
tedavisi 6ncesi ve sonrast SPECT veya PET 6l¢timleri ve belirti degisiklikleriyle olan iliskinin
calisildigr az da olsa arastirma yazilari bulunmaktadir (15, 53, 75, 78). Sizofrenik hastalarda
bolgesel sercbral kan akiminin degistigine iliskin kanitlar olmasina karsin tedaviyi izleyen
kortikal aktivite ile psikiyatrik belirtilerdeki degisikler arasindaki iliski hakkinda ¢ok az

calisma bildirilmistir. Sizofrenlerde risperidon tedavisini izleyen belirti dagilimindaki
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degisikliklerle kortikal perfiizyondaki degisimler arasindaki iliskiyi arastiran bir PET
calismasinda pozitif semptomlardaki degisikligin frontal ve temporal lob aktivitesiyle
dogrudan iliskisi oldugu bildirilmistir. Risperidon tedavisinden sonra frontal ve temporal
aktivite azalmasindan dolay1 klinik diizelme oldugu diisiiniilmiistiir. Bunun tam tersi olarak
sizofrenik hastalarda bellekteki defisit, negatif semptom ve biligsel islevlerdeki bozulmay:
frontal korteksteki hipodopaminerjik fonksiyonlara baglayan ve risperidon tedavisi sonrasi
ozellikle de prefrontal bolgede perfiizyon artisi bildirilen ¢alismalara da rastlanmaktadir.
Ancak frontal korteksde D, ve Ds reseptorii oldukca azdir. Frontal kortikal aktivite artis:
goriilmesinin nedeni D, reseptdr antagonizmasi, inhibitor GABA noronlarinin aktivitesinin
azalmas1 yolu ile serotonerjik aktivitenin diizenlenmesi olabilecegi bildirilmistir (53).
Risperidon tedavisinden sonra prefrontal bolge aktivasyon artisi bilissel islevlerin
diizelmesine yardimeci olmustur (15, 53). Risperidonun yiiksek SHT,/D, orani sizofreninin
negatif semptomlarina ve otizmin sosyal, emosyonel sorunlarina olumlu etki yaptid:
bildirilmistir. Zaten otizmdeki biligsel ve davranigsal bozukluklarin serotonin dengesizligiyle
iligkili oldugu diistintilmektedir (67). Calismamizda bilateral prefrontal korteksde risperidon
tedavisi sonrasi anlamli diizeyde perfiizyon artis1 goriildii. Tedavi sonrasi prefrontal bolgedeki
rCBF degisimiyle klinik degisimin iligkisine baktigimizda sol prefrontal bolgeyle insanlari
gérmezden gelme tutumu arasinda giiclii pozitif korelasyon vardi. Sag prefrontal bolgede
perfiizyon degisimiyle duygu paylasimi, kirli ve uygun olmayan tuvalet alisgkanhg, tuhaf yiiz,
durug ve yiiriiylis, ajitasyon, uygun mimik olmayis1 ve normal disi goz iletisimi arasinda
gliclti pozitif iligki belirlendi. Risperidon tedavisi 6ncesi ve sonrasi genel olarak psikometrik
degerlendirmelerde anlamli degisim ggsteren belirtilere baktigimizda ise bunlarin disinda
sosyal etkilesim becerileri, iletisime girme cabasi, sézel ve sozel olmayan iletisim, nesnelerle
anormal iliski, engellenmeye ve degisiklige direng, dikkat eksikligi, isitsel uyranlara garip
tepkiler ve duygusal tepkilerde diizelme gosterilmistir. Bu sonuglar risperidon tedavisi sonrasi
klinik degisimle prefrontal bolge perfiizyon diizelmesi arasindaki iliskiyi desteklemekle
birlikte klinik degisimi etkileyen bagka faktdrler de oldugunu ve perfiizyon diizelmesinin
onemli olmasina kargin tiim klinik degisimi agiklamada yetersiz kaldigim diisiindiirdii. Ilgili
yazin bilgisinde sik¢a rastladigimiz beyinde bolgesel lezyonlardan ¢ok otizmde yayilmis
anomalilerin bolgeler arasi baglantiyi bozabilecegi ve belirli asosiyasyon alanlarinda
metabolik anomalilere yol agabilecegi hipotezini bulgularimiz destekliyor goriinmektedir.

Tedavi sonrasi yapilan psikometrik degerlendirmelerden en anlamli degisim CODO’de
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goriilmesine karsin rCBF degisiminin klinik degisimle korelasyonuna bakildiginda prefrontal
bolgedeki perfiizyon degisimiyle klinik diizelme iliskili bulunmadi. Bu sonu¢ CODO’nin
duyarliligtyla da ilgili olabilir. Bazi yayinlarda kisa siireli (8 hafta) risperidon tedavisi sonrasi
CODO nin degisiklikleri belirlemede yeterince duyarli olmadigmi bildirmektedirler (67).

Calismamizda tedavi sonrast klinik ve SPECT degerlendirmesinde, inceleme
bolgelerinde rCBF degisiminin klinik degisimle iliskisini belirlemek i¢in Davranis
Degerlendirme Olgegi (The Behavioral Summarized Evaluation - DDO) ve Cocuk Otizm
Degerlendirme Olgegi (CODO) herbir maddesinde ortaya c¢ikan degisimden yararlandik
(tedavi oncesi skor degeri — tedavi sonrasi skor degeri). Buna gore DDO ile
karsilastirildiginda sol prefrontal bolgedeki perfiizyon degisimiyle insanlari gérmezden gelme
tutumunda degisim arasinda giiclii pozitif iliski vardi. Tedavi sonras1 sad prefrontal bdlgede
% olarak perflizyon degisim oraniyla duygu paylasimi, kirli ve uygun olmayan tuvalet
aliskanligl, tubaf yliz, durus ve yiriiylls, ajitasyon, uygun mimik olmayisi arasmda giiclii
pozitif iliski tespit edildi. Bulgularimiz literatiir bilgileriyle uyumlu bulundu (85). Iletisim ve
sosyal etkilesimde bozulma anterior singulat girusu da igeren sol medial prefrontal alanlarda
degismis rCBF ile iliskilendirilmektedir. Norolojik goriintiileme ¢alismalarinin  ortaya
cikardig1 gibi zihinsel durumlar yiikleme becerisi medial prefrontal korteks tarafindan
yonetilmektedir. Sol anterior singulat alani, temporal lob ve orbito-frontal korteksten
afferentler almaktadir ve yiiksek biligsel fonksiyon, afektin taminmas: ve ifade edilmesi ile
ilgili gostergeleri vardir. Bunlar da otizmde eksik olan fonksiyonlardir (85). Arastirmamizda
prefrontal bolgeyle iligkili buldugumuz klinik goriintimlere ek olarak bu bolgeyle
iliskilendirilen baska semptomlar da bildirilmistir. Tiim PET ¢alismalar1 sol medial prefrontal
kortekste sira disi bir aktivasyon oOrlntiisii gostermektedir ki otizmde néral devrelerin
dezorganize olmasiyla iliskilendirilmektedir. Ozellikle dikkat ve sézel dgrenme gorevleri
sirasinda, zihin kurami gorevleri sirasinda medial prefrontal kan akiminda azalma
bildirilmistir. Yine dil ve isitsel islevlerde normalde aktive edilmeyen sol anterior singulat
girus otistiklerde aktivasyon g6stermistir (18, 36, 82).

Arastirma sonucumuzda sol frontal korteksteki perfiizyon degisim oraniyla ise zayif
sosyal etkilesim, etkinlik baglatmada yetersizlik ve 6zellikle de davramiglardaki kararsizlik (p
< 0.001) arasinda ¢ok gliclii negatif iliski goriildi. Bu sonug frontal bélge perfiizyon artisiyla
sosyal etkilesim, etkinlik baslatma ve davranislarda kararsizlikta diizelme arasinda ters iliski

oldugunu disiindiirmektedir. Nesneleri yineleyici bi¢imde kullanma ve jestleri taklit
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etmemeyle pozitif iligki vardi. Sag frontal korteks isitsel uyaranlara garip tepkiler verme
davranisindaki degisimle pozitif iliski bulundu. Birgok ¢alismada frontal bdlgenin perfiizyon
patolojileri dildeki bozukluklar, bozuk yiiriitiicii islevler ve duyusal uyaranlara anormal
tepkilerle iliskilendirilmistir. Birka¢ calisma insular korteksin karmagik duyusal bilgiyi
islemede ©nemli oldugunu, bu alandaki disfonksiyon duyusal uyaramn anormal
entegrasyonundan dolayr duyusal uyaranlara anormal tepkilerin verilmesine neden
olabilecegini bildirmektedir (85). Tedavi almayan sizofrenlerde yapilan ¢alismalarda yiiriitiicii
fonksiyonlarda hipofrontaliteye (frontal aktivite diistikliigii) bagl zayiflik bildirilmektedir.
Yine de bazi sizofrenik hastalarda hiperfrontalite de gdsterilmistir. Ancak yiiksek biligsel
fonksiyonlar i¢in frontal aktivitenin 6nemi biiytiktiir. Uzun siireli risperidon tedavisi sonrasi
prefrontal perfiizyon artisi ve biligsel fonksiyonlarda klasik néroleptiklere oranla belirgin
diizelme konusunda bildirilen caligmalar tutarhdir. Ancak kisa donemli calismalarda
risperidon ve norodoliin frontal kortekste aktivite diisiisii gdsterdigi ve aralarinda fark
olmadig: bildirilmistir (78, 53, 54).

Sol pariyetal bélgede perfiizyon degisimiyle duygu paylasiminda yetersizlik ve
degisiklige diren¢de degisim arasinda negatif iliski tespit edildi. Sag pariyetal korteksdeki
degisimle baskalarinin ses ve mimiklerini taklit etmeme arasinda da negatif iliski vardi. Bu
bulgular pariyetal korteksde perfiizyon artisiyla klinik diizelme arasinda ters iliski oldugunu
diistindiirmektedir.

Sol medial temporal korteksde perfiizyon degisimiyle ise cansiz nesnelerle alisilmadik
iliski arasinda gii¢lii pozitif korelasyon vardi. Sag medial temporal bolgeye baktigimizda
engellenme ve degisiklige direng, uygun mimiklerin olmayisinda tedavi sonrasi dedisimle
pozitif iliski goriildii. Bulgularimizin bir kismu literatiir bilgileriyle uyumludur. Temporal lob
disfonksiyonuna bagli olarak otistik bozuklugu olan hastalarda sosyal duruma uygun duyguyu
anlama ve adlandirmada olduk¢a smrlilik belirlenmistir. Bagkalariyla etkilesim sirasinda
uygun duygulammmda sinirhilik ve duygu belirten yiiz ifadelerini 6grenmede ve uygulamada
gliclik bildirilmistir. Engellenme ve degisiklige direng, aynilikta israr medial temporal
bolgeyle iliskilendirilmistir. Basmakalip ve rijid davranislarla iliskili olarak aynilik igin
obsesif istek ile sag medial temporal lobda degismis rCBF arasinda bir korelasyon
bulunmustur. Otistik bireyler yeni bilgiye normal bir sekilde yénelmemektedir. Hipokampal
alanin bilinen bellek formasyonu roliine ek olarak yeni bilgiyi algilayan ve tepki veren limbik

kortikal agin da temel bir bileseni oldugu bildirilmistir. Bu bélgelerdeki degismis rCBF
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yeniye yonelmede eksiklige neden olabilmektedir. Amigdala-hipokampal bélge igin literatiir
bilgilerinde tutarli olarak bildirilen sosyal iletisim ve beceriler, duygu paylasiminda
yetersizlik arastirmamizda beklendiginden daha az iliskili goriildi. Bu bolge lezyonu,
duygusal baglanma derecesini ve g¢evresel uyaranlara davranig belirlemede zayifhiga neden
olmaktadir. Duygusal yiiz ifadelerinin taninmasini bozmakta ve otistik bireylerin duygusal
olarak iliskili uyaranlarin gorsel algilartyla baglanti kurma becerilerindeki bozukluk ile iligkili
bulunmugtur (8, 85, 104, 107). Bulgularimizda goriilen sag medial temporal bdlge perfiizyon
degisimi ile nesnelerle anormal iligkinin azalmasi, uygun yiiz ifadesi ve mimiklerin olmasi,
cevreye ilgi artis1 sosyal iletisim becerileri ve duygular1 paylasabilme ile iligkili olabilir.

Sol bazal gangliondaki perfiizyon degisimiyle tedavi sonrasi otizmde belirgin olan
yanhizliga egilimde degisim arasinda giiglii pozitif iliski vardi. Sag bazal ganglion perfiizyon
degisimiyle ise risperidon tedavisi sonrasi kendine zarar verici davranislar ve aynilikta 1srarli
davranigda degisim arasinda gii¢lii pozitif iligki gériildii.

CODO ile tedavi sonrasi perfiizyon degisimleri karsilastirildiginda; sol frontal
korteksle dinleme tepkisinde degisim arasinda pozitif iligki tespit edildi. Sag frontal korteksle
ise duygusal tepkiler ve 6zellikle de nesne kullaniminda (p < 0.001) degisimle ¢ok giiclii
pozitif iliski goriildi. Sag pariyetal bolgedeki perfiizyon degisimiyle ise insanlarla iliski ve
duygusal tepkilerde degisim arasinda pozitif korelasyon vardi. Sol bazal gangliondaki
perfiizyon degisimiyle de ses, hareket ve mimikleri taklit etme arasinda, sag bazal ganglion
perfiizyon degisimiyle degisiklige uyum arasinda pozitif iliski goriildii. Bu degerlendirmede
bilateral prefrontal bolge, sol pariyetal bolge ve bilateral temporal bolgelerdeki perfiizyon
degisimiyle klinik degisim oranlari arasinda iliski bulunamada.

Aragtirma  bulgularimizi  degerlendirirken  otizmin heterojen  goriiniimii  ve
etiyolojisindeki belirsizliklere 1s1k tutmay1 amagladik. Ancak sonuglarimizi ve konuyla ilgili
yazin bilgisini gozden gecirdigimizde bu konuyla ilgili bilinmeyenlerin boyutu daha
belirginlesmistir. Risperidonun beyin perfiizyonuna etkisi ve bunun belirtilerle iliskisini
anlamak i¢in yaptigimiz literatiir taramalarinda sizofrenlerde haloperidolle karsilastirmali
SPECT ve PET c¢alismalarina rastladik. Sizofrenlerde risperidon etkisini bulgularimizla
karsilastirdigimizda perfiizyon artisinin her zaman diizelme anlamina gelmedigini goriiyoruz.
Uzun siire tipik noroleptik alan hasta grubunda 6zellikle bazal ganglionlarda perfiizyon artist

istenmeyen motor yan etkilerle baglantili bulunmustur. Haloperidol, sol putamen ve posterior
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singulatta onemli derecede daha fazla bélgesel kan akiminda artisa ve frontal bolgede belirgin
bolgesel kan akiminda azalmaya neden olurken, risperidon da haloperidole gére belirgin
sekilde serebellumda bilateral bolgesel kan akiminda azalmaya neden olmaktadir. Haloperidol
tedavisi ise motor fonksiyonlarla iligskilendirilen serebellar yapida perfiizyon artisina neden
olmaktadir. Risperidonun bazal ganglionlardan ¢ok limbik sistemi daha giicli etkilemesi
nedeniyle de motor yan etki riskini azalttigi bildirilmistir (53, 75, 78). PET ¢aligmalarinda
EPS ortaya ¢ikma riski igin striatal D, ve SHT,a reseptor iggal oranlarinin 6nemi {izerinde
durulmustur ve D; reseptorlerinin % 80’nin {izerinde blokajinin bu riski arttirirken es zamanl
5HT;s reseptorii blokajinin bu etkiyi azalttigi bildirilmistir. Bunun yaninda bu grubun
dopaminerjik reseptor blokaji bazal ganglionla karsilastirildiginda limbik sistemde ¢ok daha
belirgindir (20, 37).

Bu ¢alismalarda goriildiigii gibi risperidon tedavisinin perfiizyonu diizenlemesi
reseptdr diizeyinde ki etkisiyle baglantih goriilmektedir. Sizofrenlerde yapilan ¢alismalarda
risperidon tedavisi sonrasi bazi bolgelerde perfiizyonda artma, bazi bolgelerde azalma yaparak
semptomlarda iyilesme saglamaktadir. Arastirmamizda tedavi sonrasi anlamli diizeyde
perflizyonda azalma goriilmemesine karsin perfiizyon-belirti korelasyonuna baktigimizda sol
frontal korteksin ve sol pariyetal korteksin perfiizyon artisi ile negatif korelasyonu
goriilmiistiir. Perfiizyon artis1 iligskili klinik belirtileri olumsuz etkiledigi diistintilmiistiir.
Sizofren hastalarda risperidon tedavisine bagli pozitif semptomlarda belirgin diizelme
bildirilmistir. Pozitif semptomlardan 6zellikle temporal lob hiperaktivasyonunun sorumlu
oldugu bildirilmektedir. Ozellikle de sol superior ve anterior temporal perfiizyon artist
iizerinde durulmaktadir (53, 54).

Bizim hasta grubumuzda ise literatiirle uyumlu olarak medial temporal bolgede
belirgin hipoperfiizyon tespit edildi. Risperidon tedavisi sonrasi ise sizofrenlerde goriilenin
aksine perfiizyonda artma oldu. Temporal lob perfiizyonunda artma otizme ait birgok
semptomda diizelmeyle de iligkilendirildi.

[nsan beyninin normal gelisiminde farkli bolgeler kendine 6zgii farkli dinamik
olgunlagma siireclerinden gegmektedir. Ancak, otizmde elde edilen kanitlar beyin gelisimde
yayilmis anomalilerin oldugunu gostermektedir. Bunlar da bolgeler arasi baglantiy1 bozabilir
ve belirli asosiyasyon alanlarinda metabolik anomalilerle sonuglanabilir (6, 121). Sizofren
hastalarda yapilan ¢alismalarin 1siginda ¢alismamizin sonuglarini degerlendirirken klinik

goriiniimde benzer degisiklikler olmasina karsin risperidonun perfiizyon degisikligi iizerinde
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etkisinde farkli sonuglar oldugunu gordiik. Sizofrenlerde temporal ve bazen de &zellikle kisa
stireli tedavilerde frontal bolgede perfiizyon azalmasiyla semptomlarin diizeldigini bildiren
yaymlar goz 6niine alindiginda risperidonun etkisi reseptor diizeyinde nérotrasmitterlere olan
etkisi sonrasinda perfiizyon regiilasyonu seklinde olabilir. Otizmde islevsel goriintileme
yontemleri sirasinda digaridan verilen uyaranlara kontrol gruplarindan farkli bolgeleri aktive
ederek yanit verdikleri diisiiniiliirse, bulgularimiz beyin kan akimi azalmasi disinda klinik
goriiniimiin anormal isleyisle ilgili olabilecegini ve asosiyasyon korteksinde anormal
baglantilar1 destekledigini diigiindiirmektedir. Otizmde son dénem ndrobiyolojik ¢alismalar
fMRI calismalarinin “tek noronal defekt-tek davranista defisit” yaklasiminin aksine ¢oklu
yapisal ve sistemik serebrum ve serebellumu iceren yaygin disfonksiyonlari desteklemektedir.
Norobiyolojik calismalarin destekledigi multifonksiyonel yapilardaki gelisimsel defektlerin
(serebellum ve frontal korteks gibi) multiple fonksiyon bozukluguna ve otizmdeki klinik
goriiniime nasil neden oldugunu daha iyi agiklamaktadir. Fonksiyonel ¢alismalarda anlama ve
bellek fonksiyonlar sirasinda fronto-serebellar aktivasyonun, gorsel-mekansal dikkat ve
problem ¢6zme becerileri sirasinda frontopariyetal ve serebellar aktivasyonun es zamanl ve
koordine olmasi gerekmesine karsin bu islevler sirasinda aktivasyonlarinda anormallikler
bildirilmistir (2). Benzer sekilde sizofrenlerde yapilan fonksiyonel g¢alismalarda tek bir
bélgeye ait semptom dagilimindan ¢ok bolgeler aras1 asosiyasyona bagh islevsel
patolojilerden s6z edilmektedir. Daha ¢ok iizerinde durulan fronto-temporal baglantilarda
disfonksiyona bagli sorun oldugu yoniindedir. Sizofrenik hastalar frontal lob aktivasyonu
gerektiren islemler sirasinda yapilan islevsel goriintiileme calismalarinda temporal lob
aktivasyonunda azalma gostermektedir (53, 54). Bu sonuglar sizofrenlerle yapilan
calismalarda temporal aktivite artisi bulgularini desteklemiyor goriinmektedir. Daha ¢ok
temporal bolge disfonksiyonu olarak degerlendirmek uygun olabilir. Kortikal baglantilar ve
bunun olusturdugu koordine ¢alismayir saglayan asosiyasyon sistemi, gelisimin erken
dénemlerinde multiple lezyona bagli olarak bu sistemlerde aksama oldugunu ileri siiren
hipotez otizmin zengin klinik gériiniimiinil ve islevsel goriintiileme yontemleri sonuglarindaki
cesitliligi daha iyi agiklamaktadir. Caliyjmamizda biittin bolgelerde tedavi sonrasi perfiizyon

artis1 goriillmesine karsin sadece prefrontal bolgedeki artis anlamli diizeyde bulundu. Bu |
hipotez dogrultusunda diisiiniildiigiinde olgu serimizde prefrontal korteks perfiizyon artisiyla
iliskili bulunan semptomlarin disinda da belirgin diizelme gosteren semptomlarin olmasi

sagirtict degildir.
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SPECT ile semikantitatif degerlendirme mutlak semikantifikasyonla risperidonun
serebral kan akimina etkisini inceleme geregi mevcuttur. Olgu saymmizin azhigi, kontrol
grubunun olmayist, otizmin klinik gériiniimii ve isglevsel goriintiileme yontemlerinde hetorejen
bulgular, bu konuda yapilan ¢aligma olmamasi sonuglarin degerlendirilmesinde sinirliliklara
neden oldu. Konuyla ilgili yazin bilgisinde bu alanda tedavi Oncesi ve sonrasi SPECT
karsilastirilmas1 ve belirti iliskisinin arastirilmasi konusunda ¢alismaya rastlamadigimizdan
bu anlamda sonuglarimizin yazin bilgisine katkida bulunacagini diistiniiyoruz. Ancak daha
genis olgu serilerinde mutlak kan akimi 6l¢iimi yapan PET gibi yontemlerle benzer desende
calismanin yapilmasi ve elde edilen sonuglarin karsilastirilmasi gerekmektedir. Bu amagla
yapilan c¢aligmalarin  otizmin etiyolojindeki bu karmagik gortinimii aydinlatacagim

diistiniiyoruz.
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6. SONUC

Bu arastirmada otizmde risperidon tedavisi sonrasi ilgili yazin bilgisinde bildirilen
degisikliklere ek olarak zayif sosyal etkilesim, kendiliginden etkilesime girememe, iletisim
kurmaya ¢aligmama, duygudurum giiclikleri ile sdzel ve s6zel olmayan iletisim becerilerinde
anlamli fark bulunmustur. Risperidon tedavisi sonrast ¢ok sik bildirilen basmakalip
davraniglarda azalma ¢ok az diizeydeydi ve istatistiksel agidan anlamh diizeyde
bulunmamastir.

Bolgesel beyin kan akimi (rCBF) degerlendirmesinde tedavi 6ncesi medial temporal,
prefrontal korteks ve bazal ganglionlarda daha belirgin olmakla birlikte hastalarda tiim
bolgelerde degisik diizeylerde hipoperfiizyon tespit edilmistir. Hemisferlerin perfiizyon
bozuklugu diizeyleri karsilastirildiginda atipik dominans: destekleyen sag ve sol hemisfer
perfiizyon patolojileri arasinda fark gérillmemistir.

Risperidon tedavi sonrast SPECT degerlendirmesinde tedavi &ncesine gore sadece
prefrontal bolge perfiizyon degisimi anlamli diizeyde bulunmustur.

Risperidon tedavisi dncesi ve 12 hafta sonra degerlendirmede tedavi sonrasi rCBF ile
belirtilerde degisim arasinda iliski gortlmiistiir. Sadece anlamli diizeyde perfiizyon degisimi
gOsteren bilateral prefrontal korteksle korelasyonu bulunan belirtilerin disinda da tedavi
sonrast anlamli diizelme gosteren belirtiler oldugu goriilmiistiir. Prefrontal bélge ve iliskili
semptomlar Ozerk olarak ele alindiginda sonuglar1 yorumlamakta yetersiz kalmistir. Bu
arastirmada serebral kan akim1 degisimi ile klinik diizelme arasinda bir iliski olmakla birlikte
baska faktorler de klinik diizelmeyi etkiliyor olabilir. Arastirma bulgular1 otizmde bildirilen
yaygin serebral lezyonlar ve bélgelerin birbirleriyle baglantilarinda disfonksiyona bagh

perfiizyon-belirti degisiminin korelasyonu etkiledigi seklinde yorumlanmistir.
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7. OZET:

Bu arastirmada yaygin gelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklarin antipsikotik ila¢ tedavisi
Oncesi ve sonrast tek foton emisyon tomografisi (SPECT) bulgularinda, klinik goriiniimde
degisimleri gozlemlemek ve klinikdeki degisimle SPECT’deki degisiminin iliskili olup
olmadigini arastirmak hedeflenmistir.

Bu amagla DSM-IV tam 6lgiitlerine gére yaygin gelisimsel bozukluk tanisi konan,
antipsikotik ila¢ tedavisi almayan ve antipsikotik ila¢ baglanma gereksinimi olan 7 ¢ocuk ve
ergene risperidon tedavisi baslanmigtir. Tedavi o©ncesi ve sonrasinda SPECT ¢ekimi
karsilagtiriimas: yapimustir. SPECT o6l¢iimleri beyinde her iki hemisferde 3 kesitte toplam 30
bolgede ilgi alam ¢izilerek semikantitatif yaklagimla kortikal kan akim: degerleri elde
edilmistir.

Risperidon tedavisi dncesi aragtirmaya alinan tiim hastalarda bilateral medial temporal
kortekste degisik derecelerde hipoperfiizyon tespit edilmistir. Bunun disinda prefrontal
korteks ve bazal ganglionlarda daha yaygin olmakla birlikte frontal ve pariyetal kortekste de
hipoperfiizyon belirlenmistir.

Risperidon tedavisi sonras1 bolgesel serebral kan akimi (rCBF) artis1 tedavi dncesine
gore bilateral prefrontal kortekste anlamli diizeyde bulunmustur. Tedavi sonrasi rCBF ile
belirti degisimi arasinda korelasyon arastirildiginda bulgularin bu iliskiyi destekledigi
goriilmiistiir. Diger kortikal alanlarda ilag tedavisi yamiti ile anlamh korelasyon olmamasi
olgu sayisiin smurli olmasina bagh olabilecegi gibi baska faktorler de klinik degisimi
etkilemis olabilir. Bu 6n sonuglarin otizm tedavisinde patofizyolojiyi aydinlatmada katkisinin
bulundugu ve bu alandaki c¢aligmalarin daha genis olgu serisinde tekrarlamalara ihtiyag

oldugu gorilmiistiir.
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EK 2:

Bilgilendirilmis Onay Formu

Onay Alinan Kiginin AdI: .....ccoooveveereiennenecaennens Onay Tarihi: ......ccceoeveeveeererencenne.
Proje Adi: Yaygin Geligimsel Bozukluk (Otistik Bozukluk) Ilag Calismas:
Etik Kurul Karar Numarasi ve Tarihi:..........ccecerveerenvennen..

Bu Bilgilendirilmig Onay Formu ....................... tarihleri arasinda gecerlidir.

Katilmanizs istedigimiz bu aragtirma Otistik Bozuklugun tedavisinde ilag etkinligini belirlemeye
yonelik bir ¢aligmadir. Cocugunuzun davramglannm diizenlenmesinde ilagsiz tedavi yontemlerine ek
olarak farkh gruplardan ilag tedavileri de kullamlmaktadir. Bu amagla kullanilan ilaglardan bir tanesi
de risperidon (Risperdal®)’dur. Elinizdeki bu onay- formunu ¢ocugunuzun ¢alismaya katilmasi
konusunda karar verecek olursaniz, olasi riskler ve yararlar hakkinda bilgi edinmeniz i¢in hazirladik.
Arastirma ile ilgili ayrmtih bilgiler asagida yer almaktadir. Okuyup antadiktan sonra bu ¢alismaya
katilmak istiyorsamz formu imzalaymz. Bu calismanin saglayacag: bilgiler sadece bilimsel nitelikli
yaymlarda kullanilabilir. Ancak cocugunuzun kimligi kesinlikle gizli tutulacaktir. Arastirma
kapsaminda yer alan beyin goriintileme yontemi (SPECT) igin sizden herhangi bir iicret
istenmeyecektir. Calismaya katilmak goniillii oldugu i¢in size de bir 5deme yapilmayacaktir.

Amag: Otistik Bozukluk dogustan ya da erken ¢ocukluk déneminde baslayan, ¢ocufun iginde
bulundugu donemi ve daha sonraki gelisimini birgok y&nil ile ve Snemli derecede olumsuz etkileyen
bir bozukluktur. Gelisimin o6zellikle etkilenen yonleri dil, uyum davramslan, iletisim ve sosyal
beceriler olup, bu alandaki hasarlar ¢ok belirgin ve kalicidir. Otizmin nedenleri ve bu nedenlere
yonelik tedavisi konusunda bugiinkii bilgilerimiz ile kesin bir bilgi yoktur. Blrg:ok neden ve tedavi
aragtirilmaktadir. Bozuklugun tedavisinde ailenin bilgilendirilmesi, ¢ocuk i¢in 6zel egitim ve ilag
tedavileri nerilmektedir. flag tedavileri cocugun kendine zarar verici davranislarinin diizenlenmesi ve
ilags1z tedavi ve destek programlarmna uyumunu kolaylastirmaktadir. Bu amagla kullamlan ilaglardan
bir tanesi de risperidondur. Bu arastirma bu ilacin otistik bozukluklardaki klinik ve beyin islevi
tizerine etkisini belirlemeye yonelik bir arastirmadir. Boylece bozuklugun ilagla tedavileri
konusundaki klinik deneyim ve bilgi birikimi artacaktir. Bu amagla Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
cocuk psikiyatrisi ve niikleer tip boliimleri bir calisma yapmaktadir.

Yapilacak islemler:

1. Dr. Dilsad Foto Ozdemir, Dog. Dr. Selahattin Senol ¢ocugunuzun muayenesini yapacak
ve tedavi ile ilgili diizenleme ve takibi planlayacaktir.

2. Eger gerekirse ¢gocugunuzun hastaliina iliskin laboratuvar ve norolojik degerlendirmeleri
yapilacaktir.

3. Cocugunuza ilag tedavisi 6ncesi ve 12 haftalik tedavi sonrasi beyin islevlerine yonelik
SPECT tetkiki yapilacaktir.

Olasa riskler:

L. SPECT tetkiki ile ilgili: 1. Cocugun uyumu iyi degilse uyutulmas: gerekebilir.

2. Az da olsa radyasyon alma riski vardir.
11 ilag tedavisi ile ilgili: Cocugunuzun tedavisi planlanacak ve siirdiiriilecektir. Arastirma kapsaminda
bu tedavinin 12 hafta bolimii i¢indeki degerlendirmeler ve klinik degisimler kaydedilecek, degisimler
hakkinda sizinle igbirligi yapilacaktir. llaca iligkin yan etki olusmasi ya da yeterli klinik etkinin

goriilmemesi durumunda tedavi plam degistirilecek, ¢ocugunuz aragtirma kapsamimdan ¢ikarilacaktir.
Ancak tedavisinin izlemi ile ilgili bir kesinti olmayacaktir.
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Olas1 yararlar:

Uygulanacak ila¢ tedavisinin ¢ocugunuzun davraniglar1 ve egitime uyumuna olumlu katk: saglamasi

beklenmektedir. Bu calisma konuyla ilgili bilgilerin artmasm saglayarak ileride bu hastaliktan
etkilenen kisilere yararh olabilecektir.

Secenekler:

Calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Reddetmeniz tedavinizi etkilemeyecektir. Ayrica ¢alismanin
herhangi bir asamasinda onayimz ¢ekebilirsiniz.

Hekim ac¢ikiamasi

Uygulanacak islemin nasil yapllacagl, olasi risk ve yararlant tarafimdan ......... ... ’ya
anlatildi. Kisinin kendisi/ebeveyni’nin konuyla ilgili sorulari cevaplandirildi. Bagka sorulan olursa

aciklama yapilacak ya da ¢alisma sirasinda yeni risk ve yararlar ¢ikarsa kendilerine bildirilecektir. Bu
formun bir kopyas: katilimeiya verildi.

imza

ONAY

Yapilacak iglemin uygulanmasi, riskleri ve yararlari hakkinda yeterince bilgi aldim.

Cocugumun, gerekli muayene ve tetkiklerinin yapilmasina izin veriyorum. Bu konudaki sorularim i¢in
Dr. Dilsad Foto Ozdemir’e 0 312 214 10 00 / 5444 numaral telefondan ulasabilecegimi biliyorum.
Calismanin herhangi bir agamasinda vazgegecek olursam onayimmi ¢ekmek hakkina sahip oldugumu ve
boyle bir durumda ¢ocugumun tedavisinin etkilenmeyecegini biliyorum.

Ad: Soyadi Dogum Tarihi imza
Y
D en ek T R | SR | SRR . ... OSSR ...

Ebeveyn s s s

! (14-18 yas aras: iletisim kurulan ve isbirligi yapan ¢ocuklar)
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EK 3:
GAZI ONIVERSITESI TIP FAKULTESI
YEREL ETIK KURULU
Tarih Sayi Konu
18.06.2002 2002/33 Kurul Onay: Hk.

Fakiiltemiz Ogretim Uyesi Dog.Dr. Selahattin Senol'un sorumlu aragtinmacisi oldugu " Otistik
Bozuklukta Atipik Antipsikotik Olan Risperidon Tedavisi ve Beyin Kan Akim iligkisinin Incelen-
mesi" konulu proje Etik Kurul Uyelerince incelenmis ve ¢alismanin uygun olduguna karar veril-
mistir.

\ N ..“\1‘\
AR <%/7
"\/ N /O
Prof.Dr. Turk;z éURSEL Prof.Dr.Ertan TATLICIOGLU
UYE\’ UYE

Prof.Dr. Ay§e DURSUN Prof.Dr. Aysel ARICIOGLU Prof Dr.Nazaf/GINEL'
UYE YK / /I

14 4 a
OW -
rof.Dr.Iclal CAKICI Yusuf SARIOGLU
UYE (]
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EK 4:
¢+« O+« D - O
COCUKLUK OTIZMI DEGERIFENDIRME OLCEST

Ada, Soyadi : _ : Cinsiyet:

Test Tarihi : Yal: Ay: Gun:

Dogqum Tarihi : Yil: _ Ay: . Gun:

Takvim Yas: : Yal: Ay:

DeQerlendiren:

Kategorileri Dereceleme Puaniari

d 1 | IIIl[I\I MVI J—EIII“VIII]'IXJ xlxx [xuﬂxulﬂ xﬁur;v | Toplam F

Toplam Puan

| || N O O O A A

15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 43 31 54 37

Otistik Deqil Hafif Otistik Agir Derecede Ctistik

Copyright ‘" 1988 by Western Psychological  Telif hakky " Bu 6lcegin arestirsa
Services: ‘Translated and repriated by under  amaciyla terciive ve kullama hakk:,
supervision of Fisun Mkok for research use”  yaymc1 ¥estern Psychological Services
by pernission of the publisber, ¥estern tarafindan Fiswn AKkok'e verilsigtir,
Boulevart, Los hageles, Califoriz S0025. W5}
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V. NESNE KULLANIMI
Dyuncak ve diger nesnelare uygun ilgi va kullanie s Cocuk, kendi beceri
diizeyine uyqun oyuncaklara ve difer nesnelere norsal ilgi gisterir ve
bu oyuncaklary noraal sekilde kullamar.

Oyuncak ve digar nesnelere hafif dereceds uyqun olsayan {lgi ve
! tkullame s Gocuk bir oyuncaga atipik bir 1lai gdsterebilir ya da onunla
uygun olmayan bebeksi bicimde oynar {oyuncala vurma, esme gibi).

Oyuncak ve nesnelere orta dareceds uygun olsayan ilgl ve kullamim @
Cocuk oyuncaklara ve difer nespelere ¢ok az ilqi gdsterebilir ya da bir
oyuncak va da nesneyi tuhaf bir sekilde kullanaaya kendini kaptirms
olabilir. Ovuncafin dnessiz bir parcasina odaklasabilir, nesrenin
yansittida 191ktan cok hoslanabilir. Yineleyici bir biciade eyuncagin
baz1 kisimlarim hareket sttirebilir va da yalnizea bir nesne ile yoqun
bir sekilde oynar.

Ovuncak ve nesnalare afir derscede uygun oleayan {lgl ve kullamm e

¢ |Cocuk yukaridaki davramiglar: daha sik ve yofun olarak gésterebilir. Bu
uygun olmayan stkinliklers kendini kaptirdifinda, cocugun dikkatini
bir baska tarafa cekeek zordur. !

Ghzlemlar:

YI. DEBISIKLIGE UYUM
Defisiklige yasa uygun uyum ¥ Docuk, alistily diizendeki degisikiikleri
fark etse va da buniari (sBzel olarak} belirtse de versiz
rahatsizitk gisterseden bu defisikliikleri kabul eder,

3

Dedisikiige hafif deraceds anorsal uyum s Yetiskin vapilan etkinligi
! idefistirmeve kalktid: zasan cocuk aym etkinlige va da ayni arac-gereci
kullansaya devas eder. 0

Degisiklife orta deracade anormal uyus 8 Cocuk alistigs diizendeki

» (deflisikliklere ciddi bigimde direnir, eski etkinlige devaa stweye
galisir, dikkatini baska tarafa cekeek cok zordur. Dizen dedistirildigi
2aman mutsuz ve ifkeli olabilir,

Degisikiiklers agir dersceds anoraal uyua # Cocuk degisiklige adur
} [tepkiler verir, bder deisiklige zorlamirsa cok fazla kizabilir va da
]isbirliqi vapmaz ve ifke ndbetleriyle tepki versbilir

Gizlemler:

1.3

2.5

3.3

VIII. DINLEME TEPKIS!
Yasa uygun dinlese tepkisi # focufun dinlese davramisy normal ve
yasina uyqundur, Dinlese diger duyularia birlikte kullamliir,

Haéif dereceds anormal dinlese tepkisi » Belirli seslere karsmi hafif
tepkizizlik gsterehilir va da hafif derecede fazla tepki vershilir,
Seslere tepkiler gecikehilir, cocufun dikkatini cekebileek icin sesin
tekrar edilmesi gerekehilir. {ocugun dikkati yabancy {distan gqelen)
seslerie dagulabilir.

Orta darecede anormal diniees tepkisi ¥ Cocufun seslere tepkileri
defiskenlik ghsterir, ilk birkac defada sesi duymaziiktan gelebilir,
baz1 giinliik sesleri isittigi zaman drkebilir ya da kulaklarim
kapatabilir,

ir dereceds anormal dinleee tepkisi » Docuk, sesin tiirinden bagissiz
plarak, seslere Karg: asiry derscede tepkisel ya da tepkisiz
davranabilir.

olizieslar:

[X. TATHA, KOKLAMA, DOKUNMA TEPKIS! VE KULLANIMI
Tataa, koklasa ve dokunmaya normal tepki ve kullanis w ocuk yeni
nesneleri yagina uygun sekilde, gemellikle bakarak ve hissedersk
kesfeder, Tatma ve koklasa duyularimi gerektiginde kullanabilir. Kiicik,
can yakica veren durumlar karsisinda cocuk rahatsizlidums belirtir,
ancak asiry tepki gistersez.

Tatsa, koklaea ve dokunmaya hafif derecede anorsal tepki ve kullania s
Gocuk nesneleri israrli bir sekilde afzina koyabilir, venseyen
nesneleri koklayabilir, tadabilir, novmal cocuklarin rahatsizlik ifade
sttikleri orta siddetli agrilary fark eteiyor gibi davranabilir va da
asiry tepki verebilir,

Tataa, koklasa va dokuneaya orta derecads anorsal tepki ve kullama e
Gocuk insaniara ya da nesnelere dokunma, kokiama ve tatsaya yonelik
orta deracede bir efilim gistersbilir, cok az va da cok fazla tepki
verehilir,

Jatma, koklama ve dokuneaya agir derscade anormal teoki ve kullanie s
focuk noraal kullania ve kesfetme yerine, sadéce duyumsasa amaciyla
nesneleri koklar, tadar va da onlara dokunwr, Cocuk agriyi faciyil)
timiiyle algilamaz obriniir va da hafif derecede rahatsizhik veren
durumlara gk asiri tepki verir,

tiziealar:

m

VII. GORSEL TEPK!
Yasa uygun glrsel tepki » Cocudun girsel davramslan nermaldir ve
yasina oyguadur. Girme, yeni bir nesneyi kegfetmek icin diger duyularla
birlikte kullamlir.

Hafif darecads anormal qdrsel tepki 3 Cncu(i;a Zaman zaman nesnelere
! ibakmas1 hatirlatilsalidir, Arkadaslar: yerine 1s10a ya da aynaya
baksakla daha cok ilgilenebilir, arasira bosluga gdzinii dikip bakabilir
" lya da insanlarin gizierine bakmaktan da kacnabilir.

Qirta deracede anoraal ?iml tapki » Cocuga s1k s1k yaptigina bakmas:
; |hatirlatilealidir, Bosluga gdzind dikip bakabilir, insanlarin gzime
bakaaktan kaginabilir, nesnelere alisilmadik bir acidan bakabilir,
nesneleri gizlerine cok yakin tutabilir.

- |8ir dareceds anorsal glreel tepki o Cocuk 1srarly bir sekilde
| |insanlara ya da belirli nesneiere bakeaktan kacinir ve yukarida
tanislanan diger girsel tepkilerin asiri bicialerini sergiler.

Bizlemlsr:

1
t3
2
2.3
3
343
4

X. KORKU YA DA SINIRLILIK
Moraal korku ya da siniriflik s Cocufun davramisiary hea yasina hes de
durusuna uygundur. :

Hafif darecede anorsal korku ya da sinirlilik s Cocuk, ayni yas ve
benzer durumdaki cocuun tepkileriyle kargilastirildiginda, arasira
cok az ya da cok-fazla korku ve sinirlilik gdsterir.

Orta derecada anoraal torku ya da sinirlilik s Cocuk, benzer duruadaki
daha kilclik bir cocuk icin bile tipik olandan biraz daha az ya da biraz
daha fazla korku gisterir.

Adir derecade anorsal korku va da sinfriilik s lararsiz olaylar ve
nesnelere iliskin yinelsnen deneyislerden sonra bile korku siirer.
Bocuu sakinlestiraek ya da rahatlatsak cok zordur. Buna karsin, cocuk
aynt yastaki dider cocuklarin kacindifdn tehlikelere karsi uyqun
davrams) gistermekte basarisizdir,

Gizlealer:




C 00O Degerlendirme Ulcegi

f8nerge: Herbir kategori icin, herbir dlce§in altinda birakilan yeri kullamininz., CGoculu gdzlemleseyi bitirdikten soara, §lgeqi:
waddelerivie 1lgili davramsiart dederiendiriniz. Her aadde icin cocuu en iyl bicisde tanimlavan ifadenin cumarasini daire icine alimz
ki ifade arasinda deqerlendirmeniz gerekiyorsa 1.5, 2.5 va da 3.5 defer{erinden Hirini kullanabilirsiniz. Her &leek icin kisaltilsr
leger lendirae dlgiti gisterilmistir, Maddelerin yriatiii aciklasalart igin £l Kitabi"ain ikincl béldaiine bakinz.

. INSANLARLA IL18K! : {II. DUYGUSAL TEPKILER
tneaniarla iliski kurmada bir anormallik ya da zorluk belirtiai yok « Yas va duruma uygun duyqusal tepkiler o Docuk, duygusal tepkilerini,
1 |Cocutun davranist yasina uyqun. Bir sey yapeast istendiginde I tuygun tarz ve derecede, yiiz ifadesi durus ve davrams degisikligi
utangaglik, mzmzlik va da rohatsizlik belirtileri qézlenshilir, ile gisterir.
ancak bunlar atipik derecede defildir. 1]
1.3 Hafif dareceds anormal duyqusal tepkiler » frasira encuk, kismen uygun
" |Hafif derscede anormal iliski s focuk vetiskinin gdzune bakmoktam 2 [olmavan tarz ve derecede duyqusal tepkiler gbsterir. Tepkiler bazen,
2 {kacinabilir, yetiskinden kacinabilir va da etkilesime zorlandifi cevredeki resneler ve alaviarla itiskili deqildir.
zanan huysuzlanabilir, cok utangac ofabilir, vetiskine tipik tepkifer I%)
vergeyebilir va da yasitlarindan biraz daha fazla snne-babava Orta derecede anoraal duyqusal tepkiler s Cocuk belirgin elarak uyqua
yapisabilir. 3 lolmevan tarz ve derecede duvqusal tepkiler gbsterir. Tepkiler azaimis
2.5 va da abartilr va da durusla bagiatisiz olabilir; duvgu uyandiran
Orta derecede anormal iliski & (ocuk zaman zamap cevreden kopeus belirgin olaylar ve nesneier olwasa bilee‘grimace”, gilae, va da
3 {lyetiskinin farkinda defilmis) qibi giriiniy. Coculun dikkatini kaskat1 kesiime gdriilehilir.
cekebilmek icin zaman zaman israrii ve zorlavicy qirisisler qerekir. 3.5
Fok az iliski cocuk tarafindan bastatilir. Atr derecade anoraal duygusal tepkiler s lepkiler nadiren duruma
3.5 4 luyguodur; gocuk betirli bir duygu dorumunda iken bu durumu
fd1r derecede anormal iliski t [ocuk stirekli bir sekilde cevraden dedistireek cok zordur, Buna karsin cocuk, hichir sey dedissedigi
4 Ikopuktur va da yetiskinin ne vaptifimia farkwnda deqildir. Hemen halde asir1 duygu de§isikiikleri aisterebilir.
hemen hic bir zaman vetiskine tepki vermez vs da vetiskinie iliski
baslatmaz. Cocuqun dikkatini cekeek icin ancak cok 1svarh)
girisialerin bir stkisi olabilir. L
Giztealer: biziealer:
S 2
IT. TAKLIT: IV. BERENIN KULLANIMI
1 Uygun taklit » focuk, beceri dizevine uyque ses, kelise ve I |Bedenin yaga tyqun kullamimy s Cocuk normal vasitlsr: ile aym
hareketier: taklit edebilir. rahatiik, ceviklik ve koordinasyon{s hareket eder.
1.5 LS
Haf{f derecede anorsal taklit s focuk ¢ofu zamen el cirpma, fek ses Bedenin hafif derecede anoraal kullamimr ¢ Hantallik, yineleyici
2 |cikartma gibi basit davramislar: taklit eder; bazen sadece 2 lhareketler, koordinasyon zayifiig qibi kiiglik, kendine dzqi
zorfandiktan sonra va da gecikmeli olarak taklit eder. tuhafiikiar olabilir va da seyrek oiarak aligilmadik beden
2.3 hareket lering rastlanabilir.
Orta derecede anormal taklit ¢ Cocuk, arasirs ve ancak yetiskinin 1.3
3 |yoque vardum ve isrart tle taklit edert t3klit cnqurdukia Bagentn orta derecede anoraql kullamay ¢ Bu vagtaki bir cocuk fcin
gerikaeli olarak ortaya caikar. 3 lalistimadtk va da belirgin derecede garip clan parsak hareketleri,
51 tuhaf parmak ve vucut durusu, bedenin bir pargasina takilip kalma va
Mir derecade anorsal takiit ¢ Cocuk, yetiskinin israr ve yardimina da ¢indikleme, kendine vinelik saicirganlik, sailanma., dinse, parsak
4 |rafeen sesleri, kelimeleri, hareketleri cok seyrek taklit eder va da is oynatma, ayak uclarinda viriee gibi davrapislar giriilepilir,
hic etmez. B
Badenin agir derecede anormal kullanim o Yukarida siralanan
4 thareketlerin stk va da yogun girdlsesi, bedenin agtr derecede anarmal
kullamminip gelirtileridir, S davramslar, bunlart esgellese va da
ocugu baska ebkinlikler icine sokea girisialerine karstn 1srarly bir
devaalil ik gosterebitir.
Ghz2ienler: G82lenier:
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. XI. SUOZEL ILETISIM
Yaga ve durusa uygun norsal sizel iletisis,

Hafif derecede anormal.sdzel iletigie # Konusea genel olarak gerilik
gisterir. Konusaanin cou anlamiadir; ancak ekolali ve kisi
zamirlerinin ters kullamsy giriilebilir, Baz1 Gzel sizciikler ve jargon
kullanilabilir.

Orta dereceds anarmal sbzel ilstigis s Konusea olmayabilir. Komssa
olsa da sizel iletisin, 'anlasli konusma’ ile ’jargon, ekolali, zamir
defiistirse gibi kendine Szl konussa’ karisimindan olusabilir. Anlaali
konusmada yofun soru sorsa ve belirli konular lzerinde 1srarla durma
qibi dzellikler girilebilir. .

Amr deracede anormal sbzel {letisis « Aniamls konusma kullam:lesz,
focuk hebeksi sesler, tuhaf ya da hayvan seslerine benzer sesler,
konugmaya yakin Karsasik sesler cikarabilir ya da tamidik kelimeler ve
ciislelerin tuhaf kuilamm gfriilebilir.

-Giiziaaler:

XII. SOZEL. GLMAYAN ILETISIM
Sizal olsayan iletigisin yaga ve duruma uygun normal kullamar,
Bilzel olmayan lletisimin hafif derecade ancrsal kullamims
Olgunlasaamis sizel iletisim; yasatlarinin istedikierini

daha belirgin igaret ettikleri ya da qdsterdikleri duruslarda cocuk
belirsizce isaret edebilir va da istedigine uzanabilir.

8823l olsayan ilstisisin orta derecsde anorssl kullania v Gocuk
genellikle isteklerini va da gereksinislerini sizel olssyan sekilde
ifade edemez ve difierlerinin sizel olmayan iletisimini anlayamaz.

Stizel olwayan ilstisimin afir dersceds anormai kullamimi s Gocuk sadece
belirgin bir anlam olsayan garip va da fzel jestler kullanir ve
diferlerinin yiiz ifadelerinin va da jestlerinin farkinda degildir.

Gbzlamler;

&N

otiza belirtileri gisterir.

halirtileri gdsterir.

LA

_ gosterir,

XV, GENEL. 1ZLENIMLER
Otiza yok v flocuk otizee §zqil belirtilerin hichirini gstermez.
Ha#if obize v Goouk yalmizea az sayida ya da yalnizea hafif derecede
Urta derece otize s Cocuk belirli sayida ya da orta derecede otiza

Atr atizm @ Cocuk otizs belirtilerinden coguns va da afir derecode otize

XITI. ETKINLIK DUZEYE
{ |Yasa ve kogullara uygun normal stkinlik dizeyi s Cocuk benzer durusdaki
5 noreal bir yasitindan ne daha fazla ne de daha az hareketlidir,
t.
Hafif dereceds anorsal etkinlik dlizayf # Cocuk hafif derecede
2 {hugursuzdur ya da biraz "tesbelce® ve yavas hareket edebilir. Cocufun
etkinlik diizeyi performansinl hafif Dicimde etkiler.
2.3
Orta derecado anorsal etkinlik diizeyi ¢ Cocuk oldukca aktiftir ve omu
3 |zaptetmek zordur. Sinirsiz emerjisi olabilir ve uykeya dalsakta giiclik
eker. Buna karsin, oldukea hareketsiz olabilir ve harekete
gecirebilsek icin cok fazla caba gerekebilir,

Mtr derecede anorsal etkinlik dilzeyi s focuk hareketlilik yva da
4§ Ihareketsiziigin en uc noktalarndadir ve Gir asir: ugtan diferine
gecebilir,

' Gozlealer:

¥Iv. IIHINSEL TEPKILERIN DUZEY! VE TUTARLILISI
Norsal ve pek cok alanda uyqun tutarlilik géateren zeka « focuk aym

t {vastaki tipik cocuklar kadar zekidir ve olafandisa zihinsel hecerileri
va da problealeri yoktur,

Hafif derecade anormal 2ihinsel iglevsaillk a focuk avn: vastaki tipik
2 |bir cocuk kadar zeki degildir, yaklasik tim alanfarda beceriler aym
diizeyde gerilik gisterir.

Drta derscede anorsal zihinsel islevsellik ¢ Cocuk genel olarak aym
3 tyastaki tipik bir cocuk kadar zeki defildir ancak bir ya da daha fazla
alanda normale yakin islevsellik pisterebilir.

Air derecede snorsal zihinsel {sleveellik s Cocuk ayni yastaki tipik
4 ibir cocuk kadar zeki dedilken, zihinsel gelisimin bir va da daha fazla
alaninda normal bir cocuktan bile daha iyi islev gisterehilir.

Ghzlealer:

Gizlealar:
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e Behavioral Summarized Evalvation
(Barthelemy ve ark.1990}

¢alisma No.

Hasta
Merkez bas harfleri Hasta fo.

TARIH: /

6iin

/

Iy nil

highir
Zaman
0

bazen
1

S1% sik
)

cok 51k
3

her
7aman

. Yalaizhiga efilin,

<>

Insanlary gormezlikten gelme.

e~

. Zayrf sosyal etkilesia.

. Normal disy gdz 1liskisi.

. Ses ya da kelimeler knilanarak iletisim kurmaya calismase.

. Uyqun yiz 1fadesi ve jestlerin olmsyisi.

. Yinelenea ses ve kelimeler. 2kolair.

. Btkinlik baslatmada yetersizlik.

. Cansiz nesaeler ve ovuacak bebeklerie alisilmadik iliski.

@l ool o]l o) <

. Resneler: yineleyici ve torensel bicimde kuilanma.

. Engellense ve defisiklikiere direnc.

L)

. Yinelenen doyusal-motor etkinlik.

. A)itasven, huzursuziuk.

. Tuhaf yiz i1fadesi, durus ve yiruyis.

. Kendine vonelik saldirganlik.

8. Baskalarima yomelik saldirganlik.

. Hafif kaym bdelirtileri.

. Duvqu durum giclikieri.

. Beslenme davranisinda bozukluklar.

. Kirli ve uygen olmayan sekilde tuvalet yapma, dysky ile oynams.

. Kendine dzqi vicut uyarimlari/ilgileri.

. Uyku bozukluklar:.

. Degisken ve kolayca dadilan dikkat.

. Isitsel wyaricilara garip tepkiler.

. Davramisiarda kararsiziik.

. Digerlerinin ses ve jestlerini taklit etmeme.

. Hipotonifhipoakiivite.

wlwli el wjwlen | w] wofewfecaf wics] cwl ) cs] ol cl ofenfalel i o] i ol i wal ol
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. Duyqu paylasim yetersizligi/yoklugu.
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. Digerleriyle vicut temasina ve dokunmaya alisilmadak duyarialik.
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. CPRS
EK 6: (Baslangic)
Ada, Soyada:
Uygulayici : Tarih: / /
1. Yetersiz ve anlami olmayan
konusma 0l1121314{51}]+s 8 g
2. Sertlik, tutukluk g1t 21314151t6s6 8 9
3. Asir1 hareketlilik oj{i1l12{3lal|l5]s 8 9
4. Asiri hareketsizlik 121314351416 8 9
5. Nesnelerle anormal iliski gr11121314151]¢86 8 9
6. Icine kapanmiklik cjLrtt2y314151%s6 8 3
7. Olumsuz olma, ishirligi
yapnana 011121314151} 6 8 Q
8. Kizgin duygulanim 011121314} 516 8 9
Q. Arastirmaci ile iliskive
kendiliginden girmene 0t1}121314151s+s 8 9
10, DeGisken duyqusal durum o{1P21314151}686 g’ 9
11. Alcek ses 11121314151} 6s6 e a
12. Yiksek ses 0jl11213}14}151}6 8 9
13. Konusmada diger sapmalar 01112131415 ]¢6 8 a
14, Ritmik, vinelenen hareketler { O | 1 | 2 314|151} 6 8 9
15. Yapisma ol1{21314151}]s6 8 Q
16. Donuk, anlamsiz ruh hali 0f{1 21314151658 8 9
17. Aptalca ruh hali i1l 213t14})151}s 8 9
18. Dikkat daginiklig: oli1lz2]3lalsl]s 8 |o
19. Ayrilik kaygqisa olilz2i3lals!s 8 9
0: Yok o 8: Bu c¢ocuk ig¢in uygun deqil
1: Var ancak belirgin degil 9: Defferlendirilemedi
2. Anlamli fakat hafif
3: Orta derecede
4. Orta dizeyde agir
5: Amr
6: Cok agir ve cocudun hareketlerini, davramislarimi engelleyecek duzeyde
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GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI )
EK7: COCUK RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI A.D. TSEISO-EN
OGRETMEN DEGERLENDIRME OLCEGI 5000

Ogrencinin Adi Soyadi:
Odiretmenin Adi Soyadt:
Sinifi:
Tarih:
Hicbir Nadiren Siklikia Her
Zaman Zaman

1. Kipir kapirdir, yesinde duramaz. () () () ()
2. Zamansiz ve uyumsuz sesler ¢tkanr () () () ()
3. lIstekleri hemen yerine getirilmelidir. (y O} ) ()
4. Bilmig tavirlan vardir. Bilgiclik taslar. () () () ()
5. Aniden parlar, ne yapacag belli olmaz. () () () ()
6. Elegtiriyi kaldiramaz. ¢y O () )
7. Dikkati daginiktir, uzun sirmez. () () () ()
8. Diger cocukian rahatsiz eder. () () () ()
9. Hayallere dalar. ¢) () () ()
10. Somurtur, surat asar. () () () ()
11. Bir ant bir anint tutmaz, duygulan ¢abuk degisir. () ) () ()
12. Kavgacidir. () () () ()
13. Buyiklerin sdziinden gikmaz. () () () ()
14. Hareketlidir, durmak oturmak bilmez. () () () ()
15. Heyecana kapilip, dusiinmeden hareket eder. () () () ()
16. Ogretmenin ilgisi hep Gzerinde olsun ister. () () () ()
17. Gdrﬂndﬁgﬁ kadaryla arkadas grubuna alinmyor. () () () ()
18. Gorundigi kadanyla bagka gocuklar tarafindan

kotaylikla yénlendiriliyor. () () () ()
19. Oyun kurallanna uymaz, mizikgidr. () () () ()
20. Gorandada kadanyla liderfik ozelliinden yoksundur. () () () ()
21. Basladith isin sonunu getiremez. () () () ()
22. Oldugundan daha kiigitkmig gibi davranir. (y () () )
23. Hatalanni kabul etmez, sucu bagkalarnin Gzerineatar. () () ) ()
24. Diger gocuklaria iyi geginemez. () () () ()
25, Sinif arkadaglanyla yardimiagmaz. () () () ()
26. Zorluklardan hemen yilar. ) () () ()
27. Ogretmenie igbirigine girmez. () () () ()
28. Zor ogrenir. O O O O
Gazi.Form.009.00

734/01
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GAZi ONIVERSITESI TIP FAKULTESI TSEIS Q™
COCUK RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI A.D. ;00‘3‘5”
EK 8: OGRETMEN BILGI FORMU
Adi Soyadi D ereaeeeenna eeennn eeen eemeeens Tarih: ... .ooocenne .-
Okulu, Simifi L leeeeeerneeniceenenonesncssatmsanenasen
Ofretmenin Ady, Soyadt = .....coeeeeieiiiaeranicciacns S
Saym Ofiretmen;

Yukarida adi yazils dgrenciniz ruhsal sorunlar nedeniyle danismaya getirilmis ve degerlendirmeye alimmigtir. Agafidaki
sorularimiza verdiginiz yamtlar ve ekleyeceginiz bilgiler bu acidan bize yardime: olacaktir. (Bu bilgi formunuraile ile kapal:
bir zarf i¢inde gondermenizi rica ederiz).

isbirliginizden dolay: tegekkiir ederiz.
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Ruh Saghg: ve Hastaliklan A.D.

1. OKUL BASARISI: )
(Basart derecesi, bagarili ve bagarisiz oldugu konular, yetenegi dlgiisiinde baganh mu? ligisi, 5zel yetenekleri)

1L KiSILiGI-GOZE CARPAN OZELLIKLERI ve SIZCE RUHSAL SORUNLARI:
(igh, hassas, stk aglar, alingan, sikilgan, sessiz, korkak, negeli, hareketli, yaramaz, atilgan, dfkeli, sinirli, inat¢1, yasinda
kiigiik ya da biiyiik davraniyor, savruk, titiz, hayalci, dalgin)

IIL. SIZINLE ve ARKADASLARIYLA ILISKIiSi:
(Soz dinler, isyankar, gegimsiz, arkadag segimi, kavgacs, onder, pasif, sevilir, sevilmez, ilgi bekler, ceza kargtsinda tutumi

IV. AILEYLE ILGIiLi GORUS ve ONERILERINiZ:
(Ailenin tutumu, sizinle iligkileri, cocuktan bekledikleri.........cccoocuiimeerini i, )

Gazi.Form.016.00 733/01
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EK 9:
DSM-IV Otistik Bozukluk Tam Olgiitleri -

A. En az ikisi (1)’inci maddeden ve birer tanesi (2) ve (3)’lincii maddelerden olmak iizere (1),
(2) ve (3)’lincii maddelerden toplam alt1 (ya da daha fazla) maddenin bulunmasi:

(1) asagidakilerden en az birisinin varlif ile kendini gosteren toplumsal etkilesimde nitel

bozulma: .

(a) toplumsal etkilesim saglamak icin yapilan el-kol hareketleri, alinan viicut konumu,
takimlan yiiz ifadesi, g6z goze gelme gibi bircok sézel olmayan davranista belirgin
bir bozulmanmin olmasi : :

(b) yasitlanyla gelisimsel diizeyine uygun iliskiler gelistirememe

(c) diger insanlarla eglenme, ilgilerini ya da basanlarim kendiliginden paylagsma
arayist icinde olmama (6rn. ilgilendigi nesneleri gostermeme)

(d) toplumsal ya da duygusal karsiliklar vermeme

(2) asagidakilerden en az birisinin varligs ile kendini gosteren iletisimde nitel bozulma:

(a) konusulan dilin gelisiminde gecikme olmasi ya da hi¢ gelismemis olmas: (el, kol
ya da yiiz hareketleri gibi diger iletisim yollartyla bunun yerini tutma girisimi eslik
etmemektedir)

(b) konusmas yeterli olan kisilerde, bagkalariyla soylesiyi baslatma ya da siirdiirmede
belirgin bir bozuklugun olmasi

(c) basmakalip ya da yineleyici ya da 6zel bir dil kullanma

(d) gelisim diizeyine uygun ¢esitli, imgesel ya da toplumsal taklitlere dayal: oyunlan
kendiliginden oynamama

(3) asagidakilerden en az birinin varhi: ile kendini gosteren davrams, ilgi ve etkinliklerde
sirli, basmakalip ve yineleyici oriintiilerin olmasi:

(a) ilgilenme diizeyi ya da iizerinde odaklanma agisindan olagandis, bir ya da birden
fazla basmakalip ve sinirh ilgi Sriintiisii gergevesinde kapamp kalma
(b) ozgill, islevsel olmayan, aligilageldigi iizere yapilan giindelik islere ya da torensel
davramis bicimlerine hi¢ esneklik gostermeksizin siki sikiya uyma
(c) basmakalip ve yineleyici motor mannerizmler (6rn. parmak giklatma, el ¢irpma ya
. daburma ya da karmagik tiim viicut hareketleri)
(d) esyalarin pargalanyla stirekli ugrasip durma

B. Asagidaki alanlarin en az birinde, 3 yasindan dnce gecikmelerin ya da olagandig: bir
islevselligin olmasi: (1) Toplumsal etkilesim, (2) toplumsal iletisimde kullamlan dil ya da
(3) sembolik ya da imgesel oyun.

C.. Bu bozukluk Rett Bozuklugu ya da Cocuklugun Dezintigratif Bozukluguyla daha iyi
aciklanamaz.
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EK 10:

Bu tez calismasinda radyofarmas6tik madde olarak kullamlan Tc99m ile igaretli
hexamethylpropylenamine oxime’nin (HMPAOQ) (Ceretec) temin edilmesi Gazi Universitesi
Bilimsel Arasgtirma Projeleri (BAP) tarafindan 2002-129 sayih yaz: kapsaminda
desteklenmistir. :



