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ONSOZ

Otizm spektrum bozuklugu, sosyal iletisim ve sosyal etkilesimde bozulmayla birlikte sinirli
ve tekrarlayici davranislar, ilgi alanlar ve / veya aktivitelerle karakterize nérogelisimsel bir bo-
zukluk olup sikhiginin 1000de 23 oldugu tahmin edilmektedir. Sikhigi son yillarda tani uygula-
malarina, sunulan imkanlara ve daha ¢ok taninmasina bagli olarak belirgin artis gostermistir.

Otizmin adi konmadan 6nce otistik bulgular ve tedavisinin tanimlandigr bilinmek-
tedir. Neo-Latin autismus sézcigund, Isvigreli psikiyatri uzmani Eugen Bleuler sizofreni-
nin belirtilerini tanimlarken 1910 yilinda Yunanca autos (abtéc, kendi anlaminda) séz-
clgunden turetmis ve kisinin kendisine olan hastalikli hayranhigr anlaminda kullanmistir.
Otizm sézcGgi glnimiizdeki anlaminda ilk defa 1938 yilinda Viyana Universite Hastane-
si'nden Hans Asperger tarafindan ¢ocuk psikolojisi Gzerine verdigi bir derste ofistik psiko-
patlar terminolojisi ile kullaniimistir. Johns Hopkins Hastanesi'nden Leo Kanner 1943 yi-
linda ilk olarak erken infantil otizm terimini kullanmistir. Ayni makalede tanimlanan, otistik
yalnizlik ve tek duzelikte i1srar gibi 6zelliklerin tima hala otistik spektrum bozukluklarinin
tipik 6zellikleri olarak gortlmektedir. 1960'l yillarin sonunda otizm, yasam boyu stren,
zeka geriligi, sizofreni ve diger gelisimsel bozukluklardan farkli ayri bir sendrom olarak
kabul edilmistir. Otizmin net bir etiyolojisi yoktur. Multifaktoryel etyolojiye sahiptir Cesitli
mutasyonlarin, genetik, cevresel ve epigenetik faktorlerin etkilesime girdigi ve bozuklu-
Jun gelisimiicin risk faktorleri olarak katkida bulundugu distintdlmektedir. Otizm stiphesi
olan her ¢ocuk multidisipliner bir ekip tarafindan degerlendiriimelidir. Amerikan Pediatri
Akademisi, 18 ve 24 ay arasindaki tim ¢ocuklarda rutin tarama onermektedir.

GUnlUk hasta pratiginde hekimlerimizin siklikla karsilastigi baslica nérogelisimsel bo-
zukluklardan olan otizm konusunu ele alan bu kitapta, epidemiyoloji, genetik, patoge-
nez, klinik bulgular, eslik eden komorbid durumlar, tanisal yaklasim ve testler, biyobelir-
tecler ve glincel gelismeler, farmakolojik tedavi disinda davranissal ve egitimsel girisimler,
gelecekteki tedaviler Cocuk Ruh Saghgi ve Hastaliklari ve Cocuk Norolojisi alaninda yetkin
bilim insanlari tarafindan ele alinmustir.

Alaninda temel eser niteligi tasryan bu kitabin, pediatrik hasta tani ve tedavisini gercekles-
tiren cok degerli asistan ve uzman hekimlerimize, egitim strecleri boyunca ve gunluk pratik
uygulamalarinda yararli olmasini temenni ediyor. Bu vesile ile 14 Mart Tip Bayramimizi kutlu-
yoruz.Yine “Cocukluk Caginda Otizm Spektrum Bozuklugu Multidisipliner Yaklasim”kitabinin
baskisinda yer alarak katki saglayan ¢ok degerli hekimlerimize, Akademisyen Kitabevi'nin cok
degerli yonetici ve calisanlarina tesekkurlerimizi sunariz.

Saygilarimizla,

Editorler

Prof. Dr. Mehmet CANPOLAT, MD, PhD.
Prof. Dr. Nihal OLGAC DUNDAR, MD
14 Mart 2026
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BOLUM 1 |
OTiZM TANIM VE TARIHCESI

Serkan KIRIK'

|GiRiS VE TANIM

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), son yillarda 6nemi giderek artan, bulgular:
erken ¢ocukluk ¢aginda baslayan, iletisim ve sosyal etkilesim alanlarinda belir-
gin yetersizlik, basmakalip ve stereotipik yani yineleyici davraniglar, sinirl ilgi
alanlar1 ve kisitl islevsellik ile kendini ortaya koyan, 6miir boyu devam edebilen
norogelisimsel bir bozukluktur. Klinik durumun siddeti, hastalar arasinda hafif-
ten agira dogru degiskenlik gosterir. “Otizm” terimi, Yunanca “Autos” kelimesin-
den tiiremis olup “Kendi” anlamina gelir. Bleuler tarafindan bu terim ilk olarak
1911 yilinda kullanmistir. Hem sizofreni hastalarinda hem de dementia prae-
coks hastalarinda “Bireyin kendi i¢ diinyasina kapanip, dis diinya ile olan iliski-
lerini kaybetmesi ya da minimalize etmesi” durumunu bu terimle agiklamistir.!

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), yaygin ancak karmasik ve heterojen bir
norogelisimsel bozukluktur. Bu nedenle, kisiye 6zel degerlendirmeler ve miida-
hale stratejileri, tibbi, egitimsel ve toplumsal destek hizmetlerinin koordinasyo-
nu ve uzun vadeli bakim gerektirir. Son 15 yilda, bu alanda 6nemli degisiklikler
yasanmugtir. Bu degisiklikler arasinda; OSBnin yayginligindaki artis, en yaygin
kabul goren tani kriterleri ve siniflandirma sistemlerindeki degisiklikler, OSB
ile iliskili 6zelliklerin ve eslik eden hastaliklarin 6neminin daha iyi anlagilmasi,
kanita dayali tedavi yontemlerinin genislemesi, genetik nedenlerin belirlenme-
sinde hizli ilerleme kaydedilmesi, OSB ile ilgili arastirmalara ayrilan fonlarin ve
yapilan yayinlarin énemli 6lgiide artmasi yer almaktadir. OSB’nin tani ve yoneti-
mine yonelik klinik kilavuzlar, Amerikan Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Akademisi

' Dog. Dr. Serkan KIRIK, SBU Elazig Fethi Sekin $ehir Hastanesi, Cocuk Noroloji Klinigi,
srknkrk@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0002-8658-2448

DOI: 10.37609/akya.3934.¢5205



X
Otizm Tanim ve Tarihgesi &

siniflandirma sisteminde otizm tanisi zamanla birlikte degisime ugrayarak, ICD
10’ da YGB basligi ile isimlendirilmigtir.>*!1¢

Sonug olarak otizm, yillar iginde farkli isimler ve tanimlamalar altinda ince-
lenmis; bu tanimlamalar zamanla evrimlesmistir. Ancak giiniimiizdeki anlamry-
la ilk kez 20. yiizyilda tanimlanmigtir. Otizmin tani kriterlerindeki degisikliklere
ek olarak bireysel egitimin etkisinin kanitlanmasiyla 6nemli mesafeler kate-
dilmistir. Genetik ve norobiyolojik ¢aligmalarin hizlanmasiyla otizmin kalitsal
yonil daha iyi anlagilmistir. Tiim bunlar OSBnun erken teshisinin, bireyselles-
tirilmis egitimin ve sosyal desteklerin otizmli bireylerin yasam kalitesini artir-
mada kritik bir rol oynadig1 ortaya koymaktadir. flerleyen zamanda yapilacak
aragtirmalar; genetik faktorler, cevresel etkilesimler ve bireysellestirilmis tedavi
yaklasimlarini daha iyi anlamaya odaklanacaktir.

KAYNAKLAR

1. Autism spectrum disorder. Capute and Accardo’ s Neurodevelopmental Disabilities in Infan-
cy and Childhood. Ismail FY, Accardo PJ, Shapiro BK eds. Capute and Accardo’ s Neurode-
velopmental Disabilities in Infancy and Childhood (Fourth Edition), Academic Press, 2025,
589-683.

2. Whyatt CP, Torres EB. Autism Research: An Objective Quantitative Review of Progress and
Focus Between 1994 and 2015. Front Psychol. 2018 Aug 23;9:1526.

3. Muratori, F, Calderoni, S., & Bizzari, V. (2021). George Frankl: an undervalued voice in the
history of autism. Eur Child Adolesc Psychiatry. 30(8), 1273-1280.

4. Kanner LJNc. Autistic disturbances of affective contact. 1943;2(3):217-50.

5.  Wing, L. Asperger’s syndrome: a clinical account. Psychological medicine. 1981: 11(1), 115-
129.

6. Hyman SL, Levy SE, Myers SM, et al. Identification, evaluation, and management of children
with autism spectrum disorder. Pediatrics. 2020: 145(1).

7. Lord C, Charman T, Havdahl A, et al The Lancet Commission on the future of care and clini-
cal research in autism. Lancet. 2022 Jan 15;399(10321):271-334.

8. Hirota T, King BH. Autism Spectrum Disorder: A Review. JAMA. 2023 Jan 10;329(2):157-
168.

9. Interagency Autism Coordinating Committee. Interagency Autism Coordinating Committee
(ICAC) 2021-2023 strategic plan for autism research, services, and policy draft. January 2023.
Retrieved on 2/28/2023 from the U.S. Department of Health and Human Services Interagency
Autism Coordinating Committee website:https://iacc.hhs.gov/meetings/iacc-meetings/2023/
full-committee-meeting/january18/strategic_plan_draft.pdf.

10. American Psychiatric Association, DSM-5 Task Force. Diagnostic and statistical manual of
mental disorders: DSM-5" (5th ed.). 2013. American Psychiatric Publishing, Inc.

11. American AP. Text Revision. Diagnostic and statistical manual of mental disorders (5th ed.),
American Psychiatric Association, Arlington, VA (2022).

12. American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders (5th
ed., text rev.).2022;p:1-55.

-11 -



b
i COCUKLUK CAGINDA 0TiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU MULTIDISIPLINER YAKLASIM

13.

14.

15.

16.

Dawson G, Rieder AD, Johnson MH. Prediction of autism in infants: progress and challenges.
Lancet Neurol. 2023: Mar;22(3):244-254.

Singer A, Lutz A, Escher ], Halladay, A. A full semantic toolbox is essential for autism research
and practice to thrive. Autism Research. 2023: 16(3), 497-501.

Solmi M, Song M, Yon DK, et al. Incidence, prevalence, and global burden of autism spect-
rum disorder from 1990 to 2019 across 204 countries. Mol Psychiatry. 2022: Oct;27(10):4172-
4180.

World Health Organization. ICD-11: International classification of diseases (11th revision).
2022. https://icd.who.int/

-12-



BOLUM 2 |

COCUKLUK CAGINDA OTiZM SPEKTRUM
BOZUKLUGU: EPIDEMIYOLOJI

Fatma SARGIN'
Hursit FERAHKAYA?
Ahmet Sami GUVEN?

|GiRiS

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), bireylerin sosyal etkilesimde bulunma, ileti-
sim kurma ve davranigsal esneklik konusunda zorluk yasadiklari, genis bir klinik
spektrumda yer alan norogelisimsel bir bozukluktur. OSB semptomlar: genel-
likle erken ¢ocukluk doneminde baslamaktadir ve etiyolojisinde genetik, ¢evre-
sel ve norobiyolojik faktorlerin etkilesimi 6nemli rol oynamaktadir. Cocukluk
¢aginda OSB’nin prevalansi, tani kriterlerinin ve tani siireglerine dair bilgi ve
veriler zamanla degisim gostermistir. Bu boliimde, ¢ocukluk ¢agindaki OSB’nin
epidemiyolojik 6zellikleri, prevalansi, risk faktorleri ve cografi farkliliklar ile bir-
likte eslik eden tibbi durumlar ele alinacaktir.

EPIDEMiYOLOJIK OZELLIKLERIi, PREVALANSI, RISK
FAKTORLERI VE COGRAFi FARKLILIKLAR

Otizm Spektrum Bozuklugu prevalansina iligkin tahminler, ¢alisma metodolo-
jisine ve degerlendirilen popiilasyona gore degisiklik gostermektedir. Avrupa,
Asya ve Amerika Birlesik Devletlerinde genel OSB prevalansi, 1000 kiside 2 ile

! Uzm. Dr., Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji BD.,
fatmasargin@yahoo.com.tr, ORCID iD: 0000-0002-4514-1857

2 Dr. Ogr. Uyesi, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve
Hastaliklar1 AD., drhursitferahkaya@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-8611-0435
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s1, tan1 stireglerinin iyilesmesi ve ¢evresel faktorlerin etkisi ile iligkilidir. OSBde

erken taninin 6neminin vurgulanmasi gerektigi bu alanda yapilan ¢alismalarda

one ¢ikmaktadir. Gelecekte, genetik ve cevresel etkilesimlerin daha derinleme-

sine incelenmesi, otizm spektrumundaki bireylerin ihtiyaclarina yonelik daha

etkili tedavi ve destek stratejilerinin gelistirilmesine olanak saglayacaktur.
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BOLUM 3 [
OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU ETiYOLOJISI

Miirgide SAHIN'
Esra DEMIRCI?

|GiRis

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), DSM 5'te sosyal iletisim ve etkilesiminde
kisithlik anormal ve sabit ilgi alanlar1 ve tekrarlayan davranislarla kendini
gosteren bir norogelisimsel bozukluk olarak tanimlanmaktadir.! Amerika
Birlesik Devletlerindeki en son tahminlere gore, 36 ¢ocuktan 1’i OSBden
etkilenmektedir.* Prevelansi gittik¢e artmakla birlikte etyopatogenezi hala
gizemini korumaktadir.

OSB'ye iliskin ilk arastirmalar davranigsal gozlemlere ve psikanalize odaklan-
mustir. Yirminci ylizyilin ikinci yarisinda, genetik ve norobilimdeki ilerlemeler-
le birlikte aragtirmacilarin OSB’nin biyolojik temelini kesfetmeye baslamasiyla
birlikte ¢alismalar genetik faktorlere, beyin yapisi ve islevindeki anormalliklere
odaklanmigtir. Yirmibirinci yiizyilda arastirmacilar yalnizca OSB ile iligkili be-
lirli genetik varyantlar1 tanimlamakla kalmamuis, ayn1 zamanda gevresel faktorler
ile genetik duyarlilik arasindaki etkilesimi de kesfetmeye baslamiglardir.?

Yapilan ¢alismalar OSB’nin etyolojisinde hem genetik hem de gevresel faktor-
lerin 6nemli bir rol oynadigini gostermekte* olup; etyolojisinde genetik temelin
bulundugu, ¢evresel etmenlerin epigenetik degisiklikler tizerinden riski arttir-
dig1, néroimmunilojik mekanizmalarin néronal baglanirlig: etkiledigi néroge-
lisimsel bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir.’ Etyopatogenezine dair yapilan

' Uzm. Dr,, Kayseri Sehir Hastanesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Departmani,
mursidesahin@erciyes.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-9719-2920
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DOI: 10.37609/akya.3934.¢5207 23



X
Otizm Spektrum Bozuklugu Etiyolojisi &

gunu ve epigenetik mekanizmalarin otizmin gelisimine nasil katkida bulun-
dugunu anlamak 6nemli bir arastirma alanidur.

3. Multi-Omik Veri Entegrasyonu: Genomik, transkriptomik, proteomik ve
metabolomik verilerin entegrasyonu, otizmin molekiiler diizeyde daha kap-
samli bir sekilde anlagilmasina ve tedavi hedeflerinin belirlenmesine yar-
dimcr olabilir.

4. Norogelisimsel ve Beyin Goriintiileme Caligmalari: Beyin gelisimiyle ilgili
yapisal ve fonksiyonel farkliliklar1 inceleyen norogoriintiileme tekniklerinin
kullanimi, erken dénemde biyomarkerler belirlememize ve miidahale igin
kritik zaman dilimlerini saptamamiza yardimeci olabilir.

5. Bireysel Farkliliklar ve Kisiye Ozel Tedavi Yaklasimlari: OSB'nin hetero-
jen dogas1 goz oniinde bulundurularak, bireysel genetik, nérobiyolojik ve
davranigsal 6zelliklere dayali otizm alt gruplarinin belirlenmesi ve kisiye 6zel
tedavi yontemlerinin gelistirilmesi 6nemlidir.

Bu alanlarda yapilacak aragtirmalar, OSB’nin ¢ok faktorlii dogasini daha de-
rinlemesine anlamamiza, daha erken tani konmasina ve daha etkili miidahalele-
re olanak saglayarak, otizmli bireylerin yasam kalitesini artiracaktir.
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BOLUM 4 |

OTIZM GENETIGI

Elif Funda SENER'

OTizMiN GENETIK TEMELLERI

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), anormal sosyal etkilesim, tekrarlayici dav-
ranislar ve gecikmis dil ve biligsel beceriler ile karakterize bir hastaliktir."* OSB,
¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikan ve yasam boyu devam eden noérolojik bir islev
bozukluktur.>* Diinya genelinde niifusun yaklasik %1’inde OSB teshis edilir ve
erkek:kiz prevalans orani 3-4:1dir.>¢ Dil gelisiminde gecikme olmayanlar veya
kizlar genellikle daha ge¢ teshis alirlar.” Hatta bazi1 OSB vakalarinin 6nemli bir
kismy, yetigkinlige kadar bile goz ard: edilebilir.* OSB’nin altinda yatan nedenleri
belirlemek, hasta ve ailelerine destek saglamak i¢in ¢ok 6nemlidir. Bu alanda
atilacak her adim erken teshis konulmasina ve tedaviye destek saglayabilir. Bi-
rincil klinik semptomlarin 6tesinde, otizm teshisi konulan 6nemli sayida bireye
ayn1 zamanda zihinsel engellilik, epilepsi, anksiyete, obsesif-kompulsif bozuk-
luk, uyku bozukluklari, depresyon ve gastrointestinal sorunlar, otoimmiin bo-
zukluklar ve obezite gibi fiziksel rahatsizliklar da eslik etmektedir.”"

OSB’nin etiyopatogenezi karmasiktir ve heterojen bir dogaya sahiptir. Kli-
nik fenotipteki degiskenlikle birlikte bu heterojenlik, OSB i¢in kesin bir temel
olusturulmasini engelleyen en 6nemli faktor arasinda yer almaktadir''. OSBnin
etiyolojisinde gesitli ve kiimiilatif yollarla etkilesime giren ¢evresel, metabolik,
immiin ve genetik mekanizmalar bulunmaktadir.'>* OSB’ye katkida bulundugu
bilinen ¢evresel faktorler arasinda ebeveyn yasi, perinatal faktorler, seks steroid-
leri, anne saglig1 ve anne beslenmesi ve ayrica fetiisiin uyusturuculara, toksinle-

' Prof. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji AD., eliffunda@erciyes.edu.tr,
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luyla tanimlanabilir. Bugiin i¢in bozuldugunda saf OSB ile benzersiz bir sekilde
iliskili oldugu bilinen tek bir molekiiler yolak yoktur. Sadece OSB’ye neden olan
ve diger norogelisimsel veya psikiyatrik bozukluklara atfedilemeyen gen var-
yantlarinin siniflandirilmas: aragtirilmaktadir.’ Sinaptik islevlerle iliskili genlere
odaklanmak, OSB’nin altinda yatan genetik ve noral mekanizmalarin daha iyi
anlasilmasina yol agabilir.

Ozetle; otizmin genetik kokeni olsa da bu genetik risk genellikle tek bir gen
mutasyonundan degil, potansiyel olarak yiizlerce ila binlerce gendeki birgok
kiigiik varyasyonun kiimiilatif etkisinden kaynaklanir ve bu durum vakalarin
biiyiik bir ¢ogunlugunu agiklamak i¢in yetersiz kalir.'>**?2% Gen ifadesindeki
bu ince degisiklikler, toplu olarak bir bireyin OSB’ye yakalanma olasilig1 iize-
rinde dnemli bir etkiye sahip olabilir. Gen ifade profilindeki degisiklikler, OSB
patogenezini ve ilerlemesini belirlemede gok 6nemlidir ve OSB nedenlerini an-
lamada gen ifadesi ¢alismalarinin ayrica bir 6nemi vardir. Gelecekte de OSB’nin
genetigini anlamaya yonelik yapilacak ¢aliymalarda bu noktalarin ve 6zellikle
epigenetigin etkilerinin de dikkate alinmasi yararli olacaktir. Davranigsal terapi-
ler ve miidahaleler OSB’li bireylerin yasam kalitesini artirabilse de, su anda bu
bozukluk i¢in genel bir tedavi secenegi yoktur.’® Gelecekte daha etkili farmako-
lojik tedavilerin gelistirilmesi icin yeni ila¢ hedeflerinin bu alanda belirlenmesi
gereklidir.
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OTIZM SPEKTRUM BOZUKLUGU PATOGENEZI

Ceyda ONEY YILMAZ'
Edibe PEMBEGUL YILDIZ?

|GiRiS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB); erken baslangigh anormal sosyal iletigim,
kisith tekrarlayici davranislar ve ilgi alanlariyla karakterize bir grup gelisimsel
nérolojik bozukluktur. Ilk olarak 1980 yilinda ebeveyn davranisindan ziyade
beyindeki yapisal farkliliklar nedeniyle ortaya ¢iktigi dile getirilmistir.! OSB,
genetik ve cevresel faktorlerin karmasik bir etkilesiminden kaynaklanan,
davranigsal anormallikler olarak ortaya ¢ikan etiyolojisi son derece karmasik
heterojen bir durumdur. Etiyolojik, fenotipik ve prognositik heterojenite OSB
i¢in klinik tan1y1 ve tedavinin bireysellestirilmesini zorlastirir ve ¢esitlendirir.?

1.GENETIK FAKTORLER

Otizm, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi ile ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan
calismalarda, otizmin gelisiminde hem nadir mutasyonlarin hem de sik gorii-
len genetik varyasyonlarin énemli rol oynadigini gosterilmistir. Bu ¢alismalar,
transkripsiyon, translasyon, sinaptik baglantilar, epigenetik modifikasyonlar
ve bagisiklik sistemine iliskin sinyal yollar1 gibi ortak molekiiler mekanizmala-
rin otizmin patogenezinde 6nemli bir rol aldigin1 ortaya koymaktadir. Sinaptik
proteinlerin iglevindeki bozukluklar, néronlar arasindaki iletisimin bozulmasi-
na ve otizme 6zgii klinik semptomlarin gelisimine zemin hazirlamaktadir. Ikiz,
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gore daha giiclii olmasi ve oksidatif strese kars1 daha az duyarlilik koruyucu etki
olarak degerlendirilmigtir.*”

7.BEYIN - BAGIRSAK AKSI

OSB tanili ¢ocuklarda kabizlik, diyare, reflii ve besin intolerans: gibi gastroin-
testinal sorunlar sik karsimiza ¢ikmaktadir. Otizm ve mikrobiyata iligkisini
inceleyen gesitli ¢alismalar bulunmaktadir. Bu ¢aligmalar, otizmli ¢ocuklarda
gastrointestinal islev bozukluklarinin yaygin oldugunu géstermektedir. Bagirsak
gecirgenliginin artis1 ve mikrobiyom degisiklikleri, enflamatuar stiregleri tetik-
leyerek serebral fonksiyonlarini etkilemektedir. Ayrica, baz1 genetik mutasyon-
larin bagirsak motilite bozukluklarina yol a¢tig1 bildirilmitir. Bagirsak-mikrobi-
yom-beyin ekseninin ASDdeki rolii giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.***®
Ketojenik diyetin ASD hayvan ¢alismasinda bagirsak mikrobiyal dengesini
diizenleyerek sosyal iletisimi ve davranis bi¢imini iyilestirdigi gosterilmistir.>
Ketojenik diyet; mitokondriyal fonksiyonun desteklenmesini, oksidatif stresin
azaltilmasini ve GABA seviyelerinin diizenlenmesini saglamaktadir.”!
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OTIZM KLINIK BULGULARI

Emine Aylin SENOL'
Niliifer ELDES HACIFAZLIOGLU ?
Saziye Senem BASGUL ?

|GiRiS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB); sozel ya da sozel olmayan iletisimde zorluk,
sosyal etkilesimde bozukluk, tekrarlayic1 davranislar ve kisitli ilgi alani ile karak-
terize norogelisimsel bir bozukluktur (DSM 5, Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders).' Klinik belirtilerin hastalar arasinda ve zaman i¢inde degi-
sebildigi, yasam boyu devam eden bir durumdur.? Cevresel faktorler (klinik he-
terojenite, yas, zeka diizeyi, bireysellestirilmis egitim hizmetleri, konusma, dil ve
davranigsal miidahaleler) fenotipi etkileyebilirler.’ Ayrica OSB’ye 6zgii belirtiler
diger norolojik, genetik ve metabolik hastaliklarda da goriilebilirler.

OSB terimi ilk kez 1911de Bleuler tarafindan gergekle bagin kopmasi ve
iletisim kurmada zorluk olarak tanimlanmistir.* Leo Kanner, iletisim ve sosyal
becerilerde eksiklikleri olan, amagsiz tekrarlayan davranis kaliplar1 sergileyen
ve zamirleri tersten kullanan gocuk ve ergenler i¢in infantil OSB terimini kul-
lanmistir.>¢ Hans Asperger tarafindan 1944 yilinda otistik psikopati teriminin
kullanilmasi nedeni ile OSB uzun yillar sizofreninin erken bir belirtisi olarak dii-
siniilmistiir.* Rutter, OSB’ye 1978 yilinda klinik bulgularin 30 aydan énce bas-
lamasi, heterojen davransslar, sosyal etkilesimde ve iletisimde bozukluk kriterle-
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OSB yasam boyu devam eden, klinik belirtilerin zaman i¢inde degisebildigi, er-
ken tani ve tedavi ile gocugun ve ailesinin yasam kalitesinin yiikseltilebildigi,
gelisimsel ve heterojen bir bozukluktur. Miimkiin olan en erken zamanda OSB
olan ¢ocuklara 6zel egitim firsat1 saglanabilmesi amaciyla ve olas1 gecikmele-
ri engellemek igin ailelerin OSB'nin erken donemlerdeki belirtileri konusunda
farkindaliklarinin yiiksek olmasi hayati bir 6nem tagimaktadir. Bu noktada, ai-
lelerin “Cocugum biiytidiikge agilir” diisiincesi oldukga yanlistir. Ciinkii gelisim
tist iiste konan basamaklar halinde ilerler ve beyin gelisimi agisindan ilk ii¢ yas
hayati 6neme sahiptir. Ancak; OSB’nin erken fark edilmesi ve tan1 konulmasi
noktasi kadar, bu taninin gtivenilirligi de ¢ok kritiktir. Asir1 tanisal degerlen-
dirme yapilmasinin da 6niine gecilmelidir. Ozellikle akraba evliligi ve ailesinde
norolojik hastalig1 olan birey bulunan hastalar ile dogum 6ncesi, dogum sirasi ve
dogum sonrasinda risk faktorleri olan ¢ocuklar basta olmak tizere; etiyolojinin
saptanmasi ve eslik eden komorbid durumlarin tespit edilebilmesi i¢in riskli tim
cocuklar bir hekim tarafindan degerlendirilmelidir. Oncelikle tani ve ayirici tani
agisindan bir ¢ocuk ve ergen psikiyatristi tarafindan muayene edilmeli, sonra-
sinda etiyoloji ve ilave norolojik bozukluklarin degerlendirilmesi i¢in bir ¢ocuk
norologu tarafindan ayrintili olarak degerlendirilmelidirler. Tiim bu degerlen-
dirmeler sonrasinda da, OSB’li ¢ocuklarda kanita dayali tek uygulama olan 6zel
egitim destegine miimkiin olan en erken zamanda basglanmalidir.
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BOLUM 7 |
OTiZM SINIFLAMASI VE TANI KRITERLERI

Pinar ARICAN!

|GiRiS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) tani kriterleri, 1967 yilinda uluslararasi
siniflandirma sistemlerine dahil edilmesinden sonra 2013 yilinda yayinlanan
DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi, beginci baski)e kadar birgok
kez degistirilmistir. Komite, DSM-V’in birincil hedefinin, klinisyenlerin hem
yasam boyu hem de biligsel ve dil islevlerinin tiim davranis araliginda OSB’yi
teshis etmek igin miimkiin oldugunca dogru bir sekilde yansitan tan1 kriterlerini
saglamak olduguna karar vermistir. DSM-V'e 6nerilen revizyonlar, klinisyenlerin
tani kategorileri icinde psikiyatrik ve ilgili semptomlarin hem varligini hem de
siddetini derecelendirmesine olanak saglamay1 amaclamistir. Otizm spektrum
bozuklugunun uygun destek ve tedavisi oncelikle dogru tani ve siniflandirmay:
gerektirmektedir.'? Bu nedenle tani kriterlerinin ve siniflandirma sistemlerinin
gtvenilirligi klinisyenler ve arastirmacilar agisindan oldukga 6nemlidir.

Amerikan psikoloji dernegi, 2013 yilinda DSM-V’i yayinladiginda, tanisal
duyarliligi korumak ve tanisal 6zgiilliigti gelistirmeye devam etmek amaciyla
OSB tani kriterlerinde 6nemli degisiklikler yapmustir.* DSM-V tani kriterlerin-
deki yapilan degisiklikler, OSB'nin tanisinda 6nemli iki konuyu vurgulamakta-
dir. Tlk konu, bu bozuklugun tanisina yardimei olacak net bir nesnel tan1 dlgii-
stintin olmamasidir. Tani kliniktir ve daha nesnel testler bile yorumlamada hala
biraz 6zneldir. Belirli bir otizm tanisina yol agan tek bir gen, toksik maruziyet

' Dog. Dr., Cocuk Noroloji Klinigi, Bagaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi,
pinararican@windowslive.com, ORCID iD: 0000-0003-3990-7489
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OTIZM OLGULARINA TANISAL YAKLASIM:
PEDIATRIK VE NOROLOJIK DEGERLENDIRME

Elif DIDINMEZ TASKIRDI
Nihal OLGAC DUNDAR?

|GiRiS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal iletisim ve etkilesimde bozulmayla
birlikte sinirli ve tekrarlayici davranislar, ilgi alanlar1 ve/veya aktivitelerle karak-
terize, erken baslangich bir norogelisimsel bozukluktur. Klinik belirtiler hastalar
arasinda ve ¢ocugun gelisim siireci boyunca olduk¢a degiskenlik gosterebilir.
Dil gecikmeleri ve aligilmadik sosyal beceriler genellikle 12 ila 24 ay arasinda
fark edilirken, garip ve tekrarlayici davranislar genellikle yasamin ikinci yilinda
belirgin hale gelir."! Kapsamli otizm degerlendirmesi multidisipliner bir ekip ta-
rafindan yapilan degerlendirmeleri igerir. Degerlendirme ekibinde birden fazla
uzmanin bulunmasy, teshis siirecini hem kolaylastirir hem de kapsamli bir yone-
tim planinin olusturulmasina yardimci olur. Tan1 ayrintili gelisimsel 6ykd, klinik
degerlendirme ve standart tani araglarinin kullanimi temelinde konulur. Taniy:
dogrulayan herhangi kesin bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir; tani, DSM-5-TR
kriterlerine dayanarak konur ve alternatif tanilarin dikkatlice dislanmasini ge-
rektiren uzman degerlendirmesiyle kesinlestirilir. Bu siiregte, birinci basamak
testler (6rnegin, kromozomal mikrodizi analizi, erkekler i¢in Frajil X sendromu
DNA testi, odyoloji degerlendirmesi,vb.) yapilmali ve erken miidahale hizmetle-

ri baglatilmalidir.>® Amerikan Pediatri Akademisi, 18. ve 24.aylarda rutin tarama
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olarak isitme degerlendirmesi yapilmalidir. Gerekli gorildiigiinde uygun isitme
cihazlar1 saglanmalidir.”>7

Genel popiilasyondaki ¢ocuklara kiyasla OSB’li ¢cocuklarda kaba motor be-
cerilerde ve koordinasyonda hafif gecikmeler yasama olasilig1 daha yiiksektir ve
erken motor gecikmeleri ile sonraki dil ve uyumsal gelisim arasindaki bir iligki
oldugu 6ne siiriilmektedir.”*”> Genel tarama testleri veya uyumsal dl¢iimler, ¢o-
cuk norologu veya fizyoterapist tarafindan yapilacak resmi bir degerlendirme-
den fayda saglayabilecek motor gecikmeleri gosterebilir.

Gorsel olarak dikkatsiz olan, tekrarlayici davranislar sergileyen (6rnegin,
gozlerini ovusturma, kisma veya nesneleri agir1 yakindan inceleme) ya da goz
temasi kurmayan ¢ocuklarin ilk degerlendirmesinde gorsel islev de dikkate alin-
malidir. Azalmis gorme keskinligi, bakis: etkileyebilir ve egitim ortaminda 6zel
diizenlemeler gerektirebilir.”® Gorme bozuklugu olan gocuklar ayrica tekrarlayi-
c1 motor davranislar da gosterebilirler.

Duyusal degerlendirme i¢in yaygin olarak kullanilan degerlendirme araglar:
(Kisa Duyusal Profil gibi), ebeveynlerin ¢ocuklarinin koku, tat, gérme, isitme
ve dokunma duyularina iliskin algisini1 6lgmeye yardimci olur.”” Bu tiir anketler,
duyusal rahatsizlik olarak kabul edilen durumlar1 belirlemenin yani sira, motor
hiperaktivite ve hipoaktiviteyi de duyusal arayis veya duyusal kaginma davranis-
lar1 seklinde degerlendirebilir. Bu belirtiler, es zamanli olarak DEHB varligina
isaret edebilir. Duyusal semptomlar, genellikle daha kiiciik yaslarda daha belir-
gindir ve OSB'nin alt tiplerini tanimlamada yardimci olabilir.”* 7
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OTIZM OLGULARINA TANISAL YAKLASIM:
PSIKIYATRIK DEGERLENDIRME

Ozlem SIRELI’

|GiRiS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) karsilikli sosyal iliski ve iletisim oriintiile-
rinde niteliksel anormallikler, ilgi ve etkinliklerde kisitlilik, tekrarlayan basma-
kalip davranislarla karakterize nérogelisimsel bir bozukluktur'. Epidemiyolojik
galismalara gore OSB'nin yayginlik orani %1-2 olup giincel prevalans ¢alismala-
r1 goriilme sikliginin arttigina isaret etmektedir.>* OSBde ¢ogunlukla belirti ve
bulgular yagamin erken dénemlerinde ortaya ¢ikmakta ve yasam boyu devam
etmektedir. Erken tani, tedavi miidahalelerin etkinligi a¢isindan hayati 6neme
sahiptir.

OSB hem nedensel hem klinik goriiniim agisindan heterojen bir yapiya sa-
hiptir. OSB’li bireyler bilissel ve dil gelisiminde kisithilik, duygusal ve davranis-
sal sorunlar, uyku ve yeme bozukluklary; dikkat eksikligi, anksiyete, depresyon,
kendine zarar verme, saldirganlik gibi eslik eden psikiyatrik ve diger tibbi hasta-
liklar olmak tizere birgok alanda sorun yasayabilirler. Tanisal degerlendirmede
bir ¢ocuk ve ergen psikiyatri uzmaninin yani sira biligsel ve dil gelisimin ayrintili
degerlendirilmesi i¢in klinik psikolog, diger tibbi degerlendirmeler i¢in ilgili pe-
diatrist olmak tizere multidisipliner bir yaklasim gereklidir.*

OSBde tanisisal degerlendirme siireci, psikiyatrik muayene ve psikometrik
degelendirmeler, gerekli diger tibbi incelemeleri kapsamaktadir. Tibbi inceleme-
ler, ayrintili gelisimsel ve tibbi 6ykii, dismorfi, konjenital anomaliler agisindan
fizik muayene, motor beceriler, isitme ve gorme muayenesi gibi temel tibbi de-
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OTIZM OLGULARINDA TEMEL LABORATUVAR
TESTLERI
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|GiRiS

Otizm, kendi anlamina gelen Ingilizce “autism” kelimesinin ¢evirisidir. Otizmin
karakteristik davranigsal ozellikleri bilim insanlar1 tarafindan ilk kez 1943’te
tanimlamigtir.! Ancak Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi-
I (DSM-III)’te ayr1 bir bozukluk olarak tanimlanmasi 1980’i bulmustur.’
En son 2013’te DSM-Vde “gelisimsel bozukluk spektrumu” terimi otizm
spektrum bozukluguna (OSB) degistirildiginde yeni tani kriterleri 6nerilmistir.?
Giiniimiizde de adlandirma, tami kriterleri ve olas1 etiyolojik mekanizmalar
hakkinda goriisler birtakim degisikliklere ugrayarak devam etmektedir.

OSB sosyal ve iletisim bozukluklari, dar ilgi alanlari, basmakalip ve tek-
rarlayic1 davraniglarla karakterize gelisimsel noropsikiyatrik bir bozukluktur.
OSB'nin yayginhig yalnizca Amerika Birlesik Devletlerinde degil, ayni zaman-
da tiim diinyada da artmaktadir. Dolaysiyla OSB, tiim diinyada 6nemli bir halk
saglig1 sorunu endisesi haline gelmistir. OSB’nin etiyolojisi oldukga karmagiktir
ve gevresel, genetik ve birtakim norolojik faktorler suglanmaktadir.* OSB, sinir
sisteminin gelisimsel bozukluklarinin yani sira nérodejeneratif hastaliklarinda
da goriilebilmektedir.

OSB konusunda farkindaligin artmasi ve toplumda daha fazla tarama tes-
tinin yapilmasi bu hastaligin goriilme sikliginin arttigina dair goriislerin dog-
masina neden olmustur. Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar 6ncekilerle ki-
yaslandiginda toplumdaki OSB sikliginin artti§ina isaret etmektedir ve 6zellikle
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tanisi, Onlenmesi veya tedavisinde yararli olabilecek potansiyel biyobelirtegler
olarak referans seviyelerinin hala netlik kazanmadig: goriilmektedir.”

Diger yandan bazi aragtirmalarda OSB ve ¢olyak hastalig1 arasinda zayifta
olsa bir birliktelikten bahsedilmektedir. Ancak glutenin otizm semptomlarini ve
yasam kalitesini kotiilestirmede olumsuz bir etkiye sahip olmadig1 gosterilmistir.
Glutenin OSB tizerinde olas1 olumsuz etkilerini gostermeye galisan arastirmala-
rin deneysel tasarim ve uygulamalari ve de sonuglar1 oldukga heterojendir. Do-
laysiyla bu konuda hala genel bir yorum yapilmasi ¢ok miimkiin degildir. Diger
taraftan gluten kisitlama diyetleri ebeveynlerinde destegi ile OSB’li ¢ocuklara
yaygin olarak uygulanmaktadir. Bu yonii ile bakildiginda glutensiz diyetin bu
yiiksek kabul gorme orani daha dikkatli ve titiz arastirmalar1 hak etmektedir.”®

Giiniimiizde hizla ¢ogalan sosyal medya araglarinda bilimsel destegi olmayan
vurgulu iddialar otizmin tedavi edilebilir bir nedenini bulma umuduyla bir¢ok
ebeveyni ¢esitli laboratuvar testlerini yapmaya yonlendirmektedirler. Colyak an-
tikorlar1 ve glutensiz diyet, immiinolojik veya nérokimyasal anormallikler, vita-
min seviyeleri gibi mikro besinler, sagtaki eser elementler, bagirsak gecirgenligi,
diski analizi veya fekal transfer, idrar peptitleri gibi klinik testlerin yapilmasini
destekleyen giiglii ve genellesmis kanitlar yoktur.>%
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BOLUM 11 |
OTiZM BIYOBELIRTECLERI VE GUNCEL GELISMELER

Seray AGCA HASIMOGLU'!
Tugce AKSU UZUNHAN 2

|GiRiS

Amerikan Pediatri Akademisi, 18 ve 24 aylik ¢ocuklar i¢in rutin otizm taramasi
onermektedir. Otizmin erken tanisinda heniiz sadece davranigsal Ozellikler
degerlendirilmektedir fakat nesnel teshis i¢in biyobelirteglerin varligina ihtiyag¢
duyulmaktadir. Biyobelirtegler, otizm spektrum bozuklugu (OSB) i¢in biyiik
bir potansiyel sunsa da bu alanda karsilasilan metodolojik ve klinik zorluklar,
biyobelirteglerin giivenilirligini ve klinik uygulanabilirligini sinirlamaktadir.
Bu smurhiliklar arasinda otizmin biyolojik ve klinik olarak ¢ok heterojen bir
spektruma sahip olmasi, tek bir biyobelirtecin tiim vakalar: agiklamakta yetersiz
kalmasi, biyobelirteglerin farkli yas gruplarinda, kiiltiirlerde ve ortamlarda
tutarli sonuglar vermemesi, klinik olarak kullanilabilmesi i¢in kolay, maliyet
etkin ve yaygin erisilebilir olmasi sayilabilir. Mevcut biyobelirtegler genellikle
karmagik cihazlar veya spesifik uzmanlik gerektirir. Ayrica, kullanim alani
biyobelirtecin hangi klinik baglamda degerlendirilecegini belirleyen temel bir
sorudur; tani koyma, prognostik degerlendirme, tedavi yanitini izleme, hastalik
alt gruplarini belirleme (stratifikasyon), tedavi hedeflerini tanimlama (6ngori)
ve risk degerlendirmesi (tarama) gibi farkli alanlardan hangileri i¢in uygun
oldugu belirlenmelidir.
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Biyobelirteg veritabanlariin artan kullanimi, OSB biyolojisinin daha iyi an-

lagilmasini ve biyobelirteglerin klinik dogrulama siireglerinden gecerek teshis

ve tedavide rutin kullanima sunulmasini hizlandirmaktadir. Coklu-omik yak-

lagimlarin ve biiytik veri analizlerinin entegrasyonu, OSB biyobelirteg arastir-

malarinin gelecekteki yoniinii sekillendirmekte ve daha hassas tani araglarinin

gelistirilmesine katkida bulunmaktadir.
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BOLUM 12 |

OTIZM OLGULARINDA NOROGORUNTULEME
BULGULARI

Sevim TURAY'!
Hilal AYDIN?

|GiRiS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), karmagik bir norogelisimsel bozukluktur.
Sosyal etkilesimde zorluklar, tekrarlayici ve stereotipik davraniglar ile degisen
diizeylerde bilissel eksikliklerle karakterizedir. Epidemiyolojik arastirmalar, son
birkag on yilda OSB prevalansinda diinya genelinde belirgin bir artis oldugunu
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde her 54 ¢ocuktan birinde OSB
oldugu tahmin edilmektedir." Yakin tarihli bir meta-analizde, OSB prevalansi
Kuzey Amerikada %1,01, Avrupada %0,73 ve Asyada %0,41 olarak bildirilmistir.
En yiiksek prevalans ABD (%1,12), Isve¢ (%0,90) ve Danimarkada (%0,73); en
disiik prevalans ise Tayvan (%0,11), Fransa (%0,32) ve Cinde (%0,42) saptan-
mustir. Kiiresel olarak OSB prevalansi, 1994-1999 yillar1 arasinda %0,25 iken,
2015-2019 yillar1 arasinda %0,99’a yiikselmistir.?

Otizm, yasamin erken donemlerinde baslar; sosyal iliskiler ve iletisimdeki
eksikliklerle birlikte gecikmis bilissel gelisim ile kendini gosterir ve yasam boyu
devam eder. OSB'nin temel semptomlar1 genellikle 2 yas civarinda ortaya ¢ikar;
bu siiregte beyin anatomisi, islevi ve baglantisindaki gelisimsel farkliliklar dav-
raniglar1 etkiler.! Otizm, yaklagik yarim ytizyil once aile ve ¢evresel faktorlere
bagli bir bozukluk olarak tanimlanmigsken, daha sonra zihinsel yetersizlik, epi-
leptik bozukluklar ve EEG anormallikleriyle sik birlikteligi oldugu anlagilmigtar.*

' Dog. Dr., Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Néroloji BD., drsvm@yahoo.com,
ORCID iD: 0000-0001-6002-052X
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Manyetik Rezonans Spektroskopisi

Otizmde zayif yapisal ve islevsel baglantiya isaret eden verilerin birikmesi bag-
laminda, MRS gibi beyaz ve gri maddenin biitiinliglintin biyokimyasal belir-
teglerini saglayan tekniklerin bu popiilasyonda yararli olup olamayacagi sorusu
ortaya ¢ikmistir. MRS, bir dizi beyin metabolitinin kantifikasyonuna izin verir.
Bu teknik, diger noropsikiyatrik bozukluklarda yararli olmustur, gri ve beyaz
cevherin islevsel bozukluguna dair 6ngoriiler sunar. Ek olarak, MRS 6l¢timle-
ri altta yatan patolojilerin biyokimyasal profiline gore belirlendigi gri ve beyaz
maddedeki anormalliklerin farkli mekanizmalarini yansitabilir ve patogenezin
biyokimyasal profilinin saptanmasina yardimci olur. Bu nedenle MRS, otizmde

gri ve beyaz maddenin incelenmesine bilgi saglamak i¢in iyi bir adaydir.*’

En sik incelenen metabolitlerden biri olan N-asetil aspartat (NAA), noronlar,
aksonlar ve olgun oligodendrositlerde bulunur. Gri maddede NAA diizeyleri-
nin noéronal yogunlugu yansittigi, beyaz maddede ise aksonal biittinliigiin bir
gostergesi oldugu kabul edilir.” Gri maddede néronal yogunluk azalmasi, be-
yaz madde yollarindaki NAA diizeylerini de etkileyebilir. Otizmle iligkili MRS
calismalarinda genellikle gri cevher hedef alinmis, burada NAA seviyelerinde
diistiklitk en sik raporlanan bulgu olmustur.®> Ancak bu durum, erken déonem-
de goriilen beyin hacmi artis1 ile geliskili goritnmektedir. Bu nedenle, sinaptik
yogunluk azalmasi, kortikal farklilasma bozuklugu veya noroinflamasyon gibi

alternatif aciklamalar da giindeme gelmistir.%*
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OTIZM OLGULARINDA TEMEL GENETIK
TESTLER VE SENDROMIK NEDENLER

Hakan ERCELEBI'

|GiRiS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), heterojen klinik goriiniimii ve gii¢lii genetik
temeli nedeniyle genis bir genomik alanda arastirilan baglica norogelisimsel
bozukluklardan biridir. Genetik arastirmalardaki ilerlemeler, OSB’nin sadece
tek niikleotid varyantlarindan degil, ayn1 zamanda daha biiyiik kromozomal
yeniden diizenlemeler ve kopya sayisi varyasyonlarindan (CNV) da etkilendigini
ortaya koymustur. Yeni nesil genomik teknolojilerin (kromozomal mikroarray,
trio-ekzom ve tiim genom dizileme) klinik uygulamaya girmesiyle, daha
once agitklanamayan OSB vakalarinda molekiiler tani verimi 6nemli olgiide
artmis ve OSBnin genetik yapisinin ¢ok daha yiiksek ¢oziniirlikla bir
karakterizasyonu miimkiin hale gelmistir. Bu gelismeler, patojenik genomik
yeniden diizenlemelerin OSB ve ilgili gelisimsel bozukluklara 6nemli katkisini
ortaya koymustur.'

2000’1i yillarin ortalarindan bu yana, yiiksek ¢oztintirliikli genomik tekno-
lojilerin yaygin olarak benimsenmesi, OSB’nin genomik yapisina yeni bir bakis
agis1 getirmistir. Kopya sayis1 varyasyonlarinin insan genomunda daha 6nce bi-
lindiginden ¢ok daha yaygin oldugu gosterilmistir; yapisal varyantlar, bireyler
aras1 genomik varyasyonun yaklasik %5-10"unu olusturur ve bu varyantlarin bir
alt kiimesi OSB, zihinsel gelisim bozukluklar1 ve konjenital anomalilerle dog-
rudan iligkilidir. Bu bulgular, OSB etyolojisinde hem tekrarlayan hem de bireye
ozgii (tekrarlanmayan) de novo CNV’lerin tanisal 6nemini vurgulamaktadir.”

! Ogr. Gor. Dr., Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart AD., Cocuk
Norolojisi BD., hakanerc1234@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-4286-1146
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Tam penetransh ve klinik olarak anlamli duplikasyonlar arasinda en yaygin
olani, OSB ile iyi bilinen genetik bir anomali olan 15q11.2-q13.3 boélgesinde-
ki duplikasyondur; bunu OSB ile gii¢lii bicimde iliskili 7q11.23 bolgesindeki
artis (gain) izlemektedir. Eksik penetransli duplikasyonlar ise 22q11.2, 1q21.1
ve 15q13.2-q13.3 bolgelerini icermektedir. OSB ile iliskili en yaygin tekrarla-
yan CNV’ler, OSB’li bireylerin yaklasik %1’inde tespit edilen, sirasiyla %0,42 ve
90,39 siklikta goriilen 16p11.2 bolgesindeki mikrodelesyonlar ve mikrodupli-
kasyonlardir. Ayrica, sporadik OSB’li kisiler, kardesleri OSB’li olan otistik vaka-
lara gore nadir de novo CNV’lere sahip olma olasiliklar: daha yiiksektir.”®

Sonug olarak, OSB'nin genetik temeli, hem yiiksek etkili monogenik bozuk-
luklar1 hem de daha genis bir genomik varyasyon yelpazesini iceren ¢ok kat-
manli bir yapiya sahiptir. Kopya sayis1 degisikliklerinden de novo mutasyonlara
ve poligenik risk modellerine kadar uzanan bu genis genetik ¢esitlilik, OSBnin
heterojen klinik goriiniimiinii anlamada kritik bir rol oynamaktadir. Modern ge-
nomik teknolojiler tanisal verimi belirgin sekilde artirarak hem sendromik hem
de sendromik olmayan olgularin etyolojik aydinlatilmasina katki saglamaktadur.
Bu ilerlemeler, yalnizca tanisal dogrulugu artirmakla kalmayip, ayni zamanda
bireye 6zgii izlem, tedavi ve danigmanlik stratejilerinin gelistirilmesine zemin
hazirlamaktadir. Gelecekte, ileri dizileme teknikleri ve multi-omik yaklasimla-
rin rutin pratige entegrasyonu ile OSB’nin genetik mimarisinin daha kapsaml
bicimde ¢oziilecegi ve klinik yonetimin daha da kisisellestirilebilir hale gelecegi
ongoriilmektedir.
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RETT SENDROMU

Olcay GUNGOR'
Beste KIPCAK YUZBASF?

|GiRiS

Rett sendromu (RS), olgularin %96dan fazlasinda Xq28 bolgesinde yer alan
MECP2 genindeki kayip-fonksiyon varyantlarindan kaynaklanan agir bir
norogelisimsel bozukluktur.! Bugiine kadar 300t askin patojenik varyant ta-
nimlanmis olup, olgularin %60’ 1ndan fazlas1 yalnizca sekiz ortak “hotspot” mu-
tasyonla agiklanir. Mutasyonlarin biiyiik bolimii de novo olup, erkeklerdeki
MECP?2 varyantlar1 gogunlukla agir norolojik fenotiplere ve sinirli yagam siiresi-
ne yol agmaktadir. Buna karsin RS’li kizlarin yaklagik %70’ erigkin yaslara, hatta
50’li yaslara kadar yasayabilmektedir. MeCP2 proteini tiim dokularda bulun-
makla birlikte 6zellikle beyinde yiiksek diizeyde ifade edilir ve normal néroge-
lisim i¢in kritiktir. Metillenmis DNAya baglanarak transkripsiyonel baskilama
yapan bu protein; kromatin organizasyonu, alternatif kesim-birlestirme ve mik-
roRNA siiregleri gibi ek diizenleyici rollere de sahiptir.>* 2010’lu yillara kadar
RS yonetimi biiyiik 6lgiide semptomatik yaklasimlara dayanirken, dogal seyir
calismalarindaki ilerlemeler klinik bulgularin ortaya ¢ikis zamanlarini daha iyi
tanimlamis ve daha hedefli 6nleyici stratejiler gelistirilmesine olanak saglamis-
tir.** Giintimiizde kiir saglayan bir tedavi bulunmamakla birlikte, IGF-1 iliskili
bir bilesik olan trofinetide ¢oklu semptomlarda anlamli iyilesme gostermis ve
RS igin FDA onayi alan ilk tedavi olmustur. Buna ek olarak farmakolojik ve gen
temelli yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi devam etmektedir.®

' Prof. Dr., Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nérolojisi BD., drolcaygungorgmail.com,
ORCID iD: 0000-0001-8665-6008

2 Dr. Ogr‘ Uyesi, Dr. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Norolojisi, mbes225@hotmail.com,
ORCID iD: 0000-0002-9850-931X

DOI: 10.37609/akya.3934.¢5218 219



X
Rett Sendromu &

rinde motor fonksiyon, solunum ve yasam siiresinde belirgin iyilesmeler goste-
rilmis olup ilk insan klinik ¢aligmalar1 2022-2023 yillarinda basglamistir.®>¢

B) X Kromozomu Inaktivasyonunun (XCI) Modiilasyonu

Amag, inaktif X tizerindeki saglikli MECP2 genini yeniden aktive etmektir.
Xist RNA inhibisyonu ve CRISPR temelli epigenetik yeniden diizenleme calis-
malari preklinik asamadadir.®*

C) Antisens Oligoniikleotidler (ASO)
ASO’lar mRNA diizeyinde hatali MECP2 transkriptlerini diizeltmeyi veya

normal proteinin tiretimini artirmay1 hedefler. Erken preklinik sonuglar timit
vericidir.*®
D) Protein stabilizasyonu ve saperon tedavileri

Yanlis katlanan MeCP2 proteinlerinin stabilize edilmesi tizerine ¢aligmalar
devam etmektedir.%

E) Hiicresel Tedaviler

Astrosit veya mikroglia nakli gibi yaklagimlar hayvan modellerinde denen-
mis, ancak klinik asamaya heniiz gegmemistir.*

|soNug

RS, norogelisimsel bozukluklar i¢cinde tedaviye en ag¢ik olanlardan biri kabul
edilmektedir. MeCP2 biyolojisinin daha iyi anlagilmasi, uygun klinik 6l¢iitlerin
gelistirilmesi ve gen tedavisi giivenlik parametrelerinin optimize edilmesi ile ge-
lecekte daha etkili tedavilerin gelistirilmesi beklenmektedir.
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ASPERGER SENDROMU
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Asperger Sendromu (AS), ilk kez DSM-IV'de; sosyal-duygusal gelisimde kisit-
lilik ve farkliliklarla birlikte tekrarlayici davranislar ve ilgi alanlariyla seyreden
bir bozukluktur seklinde tanimlanmistir. Asperger Sendromu, resmi tanimlama
sistemleri olan ICD-10 (1993) ve DSM-IV'de (1994) ilk kez “Asperger Bozuk-
lugu” olarak tanimlanmasindan, DSM-V (2013) ve ICD-11de (2022) ortadan
kaldirilip.”* Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) kapsamina alinmasina kadar
her zaman bilimsel ve klinik alanda biiytik ilgi uyandirmis ve tartisma yaratmis-
tir."¢ Bugiine kadar, tan1 siniflamasi, fenomenolojisi, tarihsel baglami, dogasi ve
bir¢ok alanda siiregelen tartismalar devam etmekte olup terminoloji degismeye
devam etmektedir.

TANIM VE TARIHCE

1944de Hans Asperger, yaslar1 6-11 arasinda degisen dort erkek olguda; bas-
makalip, yineleyici davranislar, motor becerilerde zorluk/sakarlik, ozel ilgi
alanlarina asir1 yonelme ve sosyal izolasyon oldugunu gézlemlemis ve “otistik
psikopati” adin1 verdigi bu tabloyu kisilik bozuklugu olarak tanimlamistir. Bu
belirtilerin aileleri tarafindan 3 yasindan sonra fark edildigini, gocuklarin zeka-
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AS olsun ister YIO, sadece psikiyatrik tanilarryla tanimlanmamalidirlar. Bu bi-
reylerin psikiyatrik degerlendirmesi yapildiktan sonra durumun bagvuran kisi
veya ailesi ile paylagilmasi gerekmektedir. Bu sekilde ailenin yapmasi gerekenler,
gocuklari ile ilgili beklentileri, gocuk/ergenin kendisi ile ilgili farkindaliklar1 ve
beklentileri gergekgi diizeye getirilir. Tanisal degerlendirme ve uygun bilgilen-
dirme farkindaliklarini arttirmaya katki saglar. AS/ YIO ‘lu bireylerde miidahale
stratejileri hastanin yasina, gii¢lii yanlarina, zayif yanlarina ve ihtiyaglarina gore
degisir. Bazen aileler hatta ergenler de kendileri icin okuyup, arastirip gelerek
“Asperger miyim?” sorusunun cevabini almak i¢in bile bagvurabilmektedirler.
Ayrintili degerlendirme sonrasi bireyin giiglii ve yetersiz oldugu alanlar tespit
edilerek takip ve tedavi ona gore diizenlenmelidir. Erken yaslar icin uygun egit-
sel programlara yonlendirmek gerekirken, daha biiyiik yaslarda ozellikle sos-
yal-iletisimsel ve uyum becerilerine gore terapotik yaklasimlar gerekir. Okul
se¢imi, 6gretmenler, ebeveyn ve saglik profesyonellerinin is birligi 6nemlidir. Bu
bireylerin psikiyatrik takipte olmalar1 genel klinik gidislerinin izleyerek uygun
yonlendirmelerinin yapilmasini saglar. Ayrica AS/ YIO ile komorbid psikiyatrik
bozukluklar sik gozlenmektedir. Bu durumlarda es tani ve taniya uygun psikote-
rap6tik miidahale 6nem tagimaktadir.

Son olarak, ASnin mevcut ICD-11 ve DSM-5’te artik bir tani kategorisi ol-
mamasi bu durumun var olmadiginin gostergesi olamaz.*> Bu bireylerin ve ai-
lelerin semptomlarini adlandirip tani almaya, tedavi olmaya ve destek almaya
ihtiyaglar1 vardir. Bu ihtiyaglar1 korumak siiflandirma sistemlerinin kategorik
yaklagimla tanimladigi kriterlerden daha 6nemlidir.
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OTIZMDE TEDAVININ GENEL ILKELERI

Begim YULUG TAS'
Gonca OZYURT?

|GiRiS

OSB (Otizm Spektrum Bozuklugu) tanisi alan bireylerde bulgular bir spektrum
dahilinde birbirinden farkli seyreder. Bu sebeple bireyin tedavi programi kisinin
bulgularina ve yetersizlik alanlarina bagli yapilmali, bireysel takip programi
uygulanmalidir. Tedavi ilkeleri bireyin gelisimsel ozelliklerine, aile ve sosyal
hayatta yasadig1 problemlere odaklanmalidir. Tedavinin erken yasta baglamasi
(<4 yas), verilen tedavinin yogunlugu ve kalitesi, tedavi 6ncesinde bireyin biligsel
kapasitesinin yeterliligi, 6zellikle ilk 6 yastaki fiziksel ve tibbi 6zellikleri, bireyin
sosyal kaginmasinin olmamast ve aile 6zellikleri tedaviden faydalanimi artirdig:
bilinmektedir.'

Otizm tedavi ilkelerine bakildiginda kanitlanmis tek bir yontem bulunma-
makla birlikte, hakkinda en ¢ok kanita dayali bilgi bulunan yéntemin egitsel
yontemler oldugu bilinmektedir.* Egitsel yontemler haricinde, bireyin bulgula-
rina eslik eden psikiyatrik semptomlara yonelik ilag tedavileri ve alternatif yon-
temler de bulunmaktadir. OSB ¢ok yonlii tedavi edilmesi gereken bir norogeli-
simsel bozukluk olup, béliimde tedavi yontemleri anlatilmaya calisilacaktir.

' Uzm. Dr., Izmir Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar
Klinigi, yulugbegum@gmail.com, ORCID iD: 0000-0001-7289-4355
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Hiperbarik Oksijen Tedavisi: Hiperbarik oksijen tedavisinin beynin hipok-
sik kaldig1 durumlarda uygulanmasi, otizmin etiyopatogenezi arastirilirken bir
tedavi yontemi olup olamayacagi hususunda tartisma yaratmistir. Her iki duru-
mun birarada goriildiigii durumlarda uygulanmas: hipoksik beyin bolgelerine
iyi gelebilirken, hipoksinin eslik etmedigi otizmli ¢ocuklar i¢in faydadan ¢ok
zarar olusturabilmektedir. Nobetlerde artma, kulak agris1 gibi yan etkiler goriile-
bilmektedir. Arastirmalar otizm semptomlari iizerinde etkili olmadig1 yoniinde
kanitlar sunmustur.®*

Neurofeedback: Bu yontem farkli beyin dalgalarini egzersizle normale ce-
virmeyi kisiye 6gretmeyi hedeflemektedir. Cocugun beyin dalgalari, belirli nok-
talara yerlestirilen elektrotlar araciligiyla uygun yazilima sahip bir bilgisayara
aktarilmaktadir. Bu program, beyin dalgalarini kullanicinin kolaylikla algilaya-
bilecegi bir animasyona doéntstiirmektedir. Kullanici, bilgisayar oyunu forma-
tindaki bu animasyonu izlerken oyunu beyin aktivitesi ile kontrol edebilir. Dik-
katini oyuna yogunlastirdiginda, beyin uygun elektriksel aktiviteye gectiginden
puan kazanmaya baslar; ancak dikkati dagildiginda oyun tizerindeki kontroliinii
kaybeder. Ancak yapilan arastirmalar otizm semptomlarinin yonetiminde kanit-
lanabilir bir etkisinin bulunmadigini gostermistir.®*

Diger Alternatif Yontemler: Hayvan terapisi, miizik, spor, masaj gibi yon-
temler yan etkisi diigiik olan ve kismen faydasi olabilecek yontemlerdir. Bu yon-
temler otizm tedavisi olmayacag1 ebeveynlere bildirilmelidir. Eslik eden uyku
problemleri, duyusal hassasiyet, hiperaktivite, géz kontaginda kisitlilik gibi bul-
gularda olumlu etkileri bulunmaktadir.
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OTIZMDE DAVRANISSAL VE EGITIMSEL
MUDAHALELER

Ayla UZUN CICEK
Elif ABANOZ 2
llknur UCUZ 3

|GiRiS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) i¢in 6nerilen miidahale programlar: ¢ekirdek
otizm belirtilerini ve birlikte ortaya ¢ikan iliskili bozukluklar1 hafifletmeyi veya
iyilestirmeyi, giinliik islevsel bagimsizlig1 artirmay, ailelere destek saglamayi,
yasam kalitesini olumsuz etkileyen sorunlu davranislar1 azaltmay1 ve sosyal ve
toplumsal katilim1 kolaylastirmay: amaglamaktadir. Ek olarak, bireylerin giic-
li olduklar1 alanlarda potansiyellerini gergeklestirmelerine yardimci olunmasi
hedeflenmektedir. OSB’li ¢ocuklara y6nelik miidahaleler egitim uygulamalari,
gelisimsel terapiler ve davranigsal miidahaleler araciligiyla saglanir.

Miidahale programlari teorik yaklasim ve kapsamina (6rnegin, odaklanmis
ve hedefli veya kapsamli) veya ortam ve uygulanma bicimine (6rnegin, birey-
sel veya grup/sinif, bir profesyonel tarafindan okul ortaminda veya egitimli bir
ebeveyn tarafindan ev ortaminda) gore kategorize edilebilir. Miidahale i¢in kul-
lanilan yaklagimlar ise davranigsal yaklasimlar, gelisimsel yaklagimlar, biligsel ve
egitsel yaklasimlar ve sosyal-iliskisel yaklasimlar olarak siniflanir. Bununla bir-
likte cogu miidahale programinda birden fazla yaklasim bir arada kullanilir."
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gore bireysellestirilmesini, aile katilimini tesvik etmesini ve olabildigince erken
donemde baslanmasini 6nermektedir.
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BOLUM 18 |

OTIZM SPEKTRUM BOZUKLUGUNDA
FARMAKOLOJIK TEDAVILER

Esra DEMIRCI’

|GiRiS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB)’nun kiiresel yayginligiyla ilgili yakin tarihli bir
sistematik inceleme giincellemesine gore, diinya gapinda yaklagik 100 ¢ocuktan
I'ine OSB teshisi konmaktadir.! Yillar icinde giderek artis gosteren sikligina
ragmen OSBYyi tedavi edebilecek, tiim ¢ekirdek semptomlar iizerine etkili bir
ila¢ bulunmamaktadir. NICHD/National Institute of Child Health and Human
Development, ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan otizm semptomlarini
tedavi etmek icin onay almamis higbir ilacin kullanimini desteklememektedir.
Ancak bazi ilaglar, 6zellikle belirli davranislar olmak tizere, ASD ile iligkili belirli
semptomlar1 ve eslik eden durumlar1 tedavi etmeye yardimci olabilir. Cesitli
ilaglar OSB semptomlarini hafifletmek i¢in klinik denemelerden gegerken,
yaygin olarak regete edilen ilaglar ise yeni nesil antipsikotikler, segici serotonin
geri alim inhibitorleri (SSRT’ler), stimiilanlar ve alfa-2 adrenerjik agonistlerdir.’
Risperidon ve aripiprazol FDA tarafindan OSB ile iliskili semptomlar icin
onaylanan iki farmakolojik ajan olup; ¢ekirdek belirtilerden ziyade rahatsizlikla
iliskilendirilen sinirliligi/irritabiliteyi hedef almaktadir.* OSBnin temel
semptomlarini tedavi eden ilaglara dair ¢aligmalar devam etmektedir ¢iinki
¢ok az ila¢ bu semptomlar: etkili bir sekilde hafifletmekte ve su anda kullanilan
seceneklerden hentiz higbiri her bir birey icin olumlu sonug¢ vermemektedir.
Ayrica, FDA OSB’nin temel ¢ekirdek ozelliklerini tedavi etmek i¢in hentiz bir ilact
onaylamamustir. Calismalar ilaglarin davranigsal terapilerle birlestirildiginde
daha etkili oldugunu gostermistir.

' Prof. Dr., Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar
AD., esrademirci@erciyes.edu.tr, ORCID iD: 0000-0002-8424-4947
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analizde, oksitosinin sosyal islevsellikte ve bazi temel ASD semptomlarinda

iyilesmelere yol ag¢tigini bildirilmistir.'”’

3-11 yaslarindaki altmis ¢ocuk
ile yapilan bir ¢alismada bumetanid ile Cocukluk Otizmi Derecelendirme
Olgegi puanlarinda énemli dlgiide azalma raporlamigtir.™* 91 ¢ocuk iizerinde
yapilan bagka bir randomize kontrollii ¢aliymada ise, stereotipik davraniglarda
azalma oldugu ancak bumetanid ile ¢ekirdek semptomlarinda 6nemli bir
iyilesme olmadig: bildirilmistir.'> Cift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmada,
on hafta boyunca kirk ¢cocukta memantin tedavisinin etkilerini incelenmis,
sinirlilik, stereotipik davranis ve hiperaktivite alanlarinda olumlu ilerlemeler
gozlenmistir.'® 2022de yapilan sistematik bir derlemede ise OSB ile iligkili
birincil veya ikincil sonuglar icin memantin ve plasebo arasinda 6nemli bir fark
bulunmamuigtir.'”” Rivastigmin ile 12 hafta boyunca yiritilmis bir ¢alismada
ifade edici konusmada ve genel otistik davranislarda onemli iyilesmeler
gosterilmistir."'® Rastgele kontrollii bir ¢aliymada ise, 8-17 yas araligindaki 34
OSBli ¢ocukta donepezil ile plaseboyu karsilastirilmus, iki grup arasinda otizm
semptomlarinda anlamli bir fark bulunmamustir.'”® Genel olarak, bu farmakolojik
ajanlar ile OSB tedavisine iliskin kanitlar kesin degildir ve daha fazla aragtirma
gerektirmektedir. Yine kannabidiol ile yapilan tedavilerin tekrarlayan davranislar,
sosyal etkilesim ve uyku bozukluklar: gibi iliskili komorbiditeleri iyilestirerek
siddetli OSB vakalarinda fayda saglayabilecegine dair ¢alismalar.'”® bulunmakta
birlikte bu alanda da daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugu asikardir.
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OTIZMDE DENEYSEL TERAPOTIK YAKLASIMLAR

Fatma HANCI'
Pinar OZKAN KART ?

|GiRiS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan ¢ocuklar genellikle sosyal etkilesim ve
iletisim sorunlart ile birlikte stereotipik davranis kaliplar1 gosterirler. Glintimiiz-
de, OSB tanis1 konulan gocuk say1s1 diinya genelinde 6nemli 6lgiide artmaktadir.
2020de Amerika Birlesik Devletlerinde tahmini olarak 54 ¢ocuktan 1'inde OSB
vardy; bu, 2000de bu taniy1 alan 150 gocuktan 1’ine gore yaklagik %170lik bir
artistir. Asyada da OSB’li ¢ocuk sayisinda artis egilimi vardir. Bu nedenle, OSB’li
¢ocuklar i¢in egitim yaklasimi ve davranis terapileri son on yilda giderek daha
fazla ilgi gormiistiir. Bununla birlikte egitim ve davranis terapileri ve medikal
tedavi ile aileler yeterli ve etkili tedavi aalamadiklarini diistiinmekte ve tamam-
layicy, bitiinlestirici ve diger tedavi alternatifleri i¢in arayis icine girdikleri go-
rilmektedir. Ayrica OSBde etiyolojiyi temel alan bir tedavi yonteminin heniiz
olmamasi, olasi bir tedavi amaciyla tamamlayici ve alternatif tip (TAT) uygula-
malarinin kullanilmasina yol agmaktadir.

Tamamlayici ve Butlnlestirici Yaklasimlar

OSB’li gocuklar arasinda yaygin olarak kullanilan tamamlayic1 ve alternatif tip
uygulamalar1 arasinda 6zel diyetler, besin takviyeleri, sifal bitkiler, probiyotik-
ler, miizik terapisi, sanat terapisi, masaj terapisi, kraniyosakral terapi, selasyon,
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kiigiik ile orta diizeyde kalmaktadir. Dolaysiyla, bu bilesiklerin klinik kullanim-
da etkinlik ve giivenlik agisindan daha kapsamli ve giiclii calismalarla degerlen-
dirilmesi gerekmektedir.
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TRANSKRANIYAL MANYETIK UYARIM (TMS)

Saban KARAYAGIZ'
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Transkraniyal Manyetik Uyarim (TMS), beyin korteksine manyetik darbeler
gondererek sinir hiicrelerini uyarmak igin kullanilan non-invaziv bir néromo-
diilasyon teknigidir. 1985 yilinda Anthony Barker ve ekibi tarafindan gelistirilen

TMS, norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde devrim niteliginde bir
yontem olarak kabul edilmistir.!

TMS ‘nin Tanimi ve Tarihsel Gelisimi

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), sosyal etkilesimlerde giicliik, tekrarlayici
davranislar ve sinirl ilgi alanlari gibi belirtilerle karakterize edilen noérogeli-
simsel bir bozukluktur.' Son yillarda, OSB’nin nérobiyolojik temelini anlamaya
yonelik caligmalar, beyin baglantisindaki anormalliklerin bu bozuklugun geli-
siminde 6nemli bir rol oynadigini gostermistir.'! Bu baglamda, Transkraniyal
Manyetik Uyarim (TMS), beyin fonksiyonlarini modiile ederek OSB semptom-
larini hafifletme potansiyeli nedeniyle dikkat ¢cekmektedir.

TMS, elektromanyetik indiiksiyon yoluyla beyin korteksine manyetik darbe-
ler gondererek sinir hiicrelerini uyarir. TMS'nin bu 6zellikleri, norolojik ve psi-
kiyatrik bozukluklarin tedavisinde kullanilmasini miimkiin kilmustir. Ozellikle,
TMS’nin OSBdeki uygulamalari, sosyal etkilesimdeki giigliikleri ve tekrarlayici
davraniglar1 azaltma konusunda umut vadetmektedir.'

Tekrarlayan TMS (rTMS) yontemi, belirli frekans ve yogunluklarda manye-
tik darbeler gondererek belirli beyin bolgelerinde uyarim saglamakta ve boylece

' Uzm. Dr,, Psikiyatrist, TMS Klinik, ORCID iD: 0000-0002-6914-4630

DOI: 10.37609/akya.3934.¢5224
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Kombine tedavi yaklasimlar:: TMS'nin davranigsal terapiler, farmakolojik te-
daviler ve egitim programlariyla birlikte nasil uygulanabilecegine dair daha fazla
caligma gereklidir.

Sonug olarak TMS, OSB tedavisinde umut vaat eden bir yontem olmakla bir-
likte, etkinligi konusunda hal4 arastirilmas: gereken bir¢ok nokta bulunmakta-
dir. TMS™nin bireysel farkliliklara gore uyarlanabilmesi, uzun vadeli etkilerinin
netlestirilmesi ve diger tedavi yontemleriyle entegrasyonunun saglanmasi, OSB
tedavisinde daha basarili sonuglar elde edilmesini saglayabilir. Gelecekte yapila-
cak ¢aligmalar, TMSnin OSBdeki yerini daha saglam bir sekilde belirleyecek ve
klinik kullanimlarin: optimize edecektir.
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OTIZM SPEKTRUM BOZUKLUGU VE
KOK HUCRE TEDAVISI

Mehmet CANPOLAT'

|GiRiS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) giinliik hasta pratiginde hekimlerimizin sik-
likla karsilastig1 baslica norogelisimsel bozukluklardandir. Multifaktoryel etyo-
lojiye sahiptir. Bu da her vakanin digerlerinden farkl: bir etiyolojik nedene bagli
olarak ortaya ¢ikabilecegi anlamina gelir. Bu nedenle bu vakalarin tani, etiyolojik
degerlendirme ve tedavi siireglerinin yonetimi biiyiik bir 6nem arz eder.! Bu bo-
limde OSB tanimy, patofizyolojisi, tedavisi, kok hiicre tanimi, kok hiicre gesitleri

1-217

ve OSB olgularinda hiicresel tedavi giincel literatiir ' egliginde degerlendiril-

migtir.

0TiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU (0SB)

OSB yasamin erken donemlerinde baslayan, sosyal iletisimde zorluklar, tekrarla-
yic1 davransslar ve kisith ilgi alanlari ile karakterize karmasik bir nérogelisimsel
bozukluktur. Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab, Besinci Bas-
kr'ya ( DSM -5) gore bir ¢ocugun OSB tani kriterlerini karsilamasi igin; a- sosyal
iletisim ve etkilesimin {i¢ alaninin her birinde kalic1 eksiklikleri ve b- dort tipteki
kasitly, tekrarlayici davranislardan en az ikisine sahip olmasi gerekir.>¢ OSB, ta-
nist i¢in heniiz net bir biyobelirte¢ belirlenmediginden DSM-V tani kriterleri
kullanilarak davranigsal degerlendirme yoluyla erken ¢ocukluk déneminde tes-
his edilebilir.>*812100

! Prof. Dr,, Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Béliimii, Cocuk Saglig ve
Hastaliklar1 AD., drmehmetcanpolat@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2197-8433
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tedavisinin uzun vadeli giivenlik ve etkinliginin degerlendirildigi daha kapsamli

caligmalara gereksinim halen daha devam etmektedir."”
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BOLUM 22 |

OTIZM SPEKTRUM BOZUKLUGUNDA GENETIK VE
MOLEKULER TEMELLI TEDAVI YAKLASIMLARI

Elif Perihan ONCEL
Pinar GENCPINAR?

OTizMiN GENETIK YUzU VE TERAPOTIK DONUSUM

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), son on yilda nérogelisimsel bozukluklar ara-
sinda en yogun genetik arastirma alanlarindan biri haline gelmistir. Gelismis
genomik teknolojilerin (6r. tiim ekzom/tiim genom dizileme, kromozom mikro-
dizi analizleri) klinik pratige girmesiyle hem sendromik hem de non-sendromik
olgularda monogenik nedenler giderek daha sik tanimlanmaktadir. Bu bulgular,
OSB’nin yalnizca davranigsal belirtilerle tanimlanan klinik bir sendrom degil,
molekiiler diizeyde heterojen bir biyolojik bozukluklar spektrumu oldugunu or-
taya koymaktadir.'

Giiniimiizde CRISPR (Bacterial Clustered Regularly Interspaced Palindro-
mic Repeats (CRISPR)/Cas) tabanli gen diizenleme sistemleri, antisens oligo-
niikleotid (ASO) tedavileri, epigenetik modiilatorler ve metabolik yolaklara yo-
nelik farmakolojik miidahaleler; OSB ile iliskili spesifik genetik varyantlar1 veya
bozulmus hiicresel mekanizmalar: hedef alabilen yeni nesil terapotik stratejiler
olarak one ¢ikmaktadir. Bu yaklasim, semptom odakli geleneksel tedavi anlayi-
sindan, genetik ve molekiiler hedefi olan kisisellestirilmis tedavi paradigmasina
gecisin temelini olusturmaktadir. 2
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+  Multidisipliner yaklasim: Etik kurullar, genetik danismanlar, pediatrik
norologlar ve psikiyatristler is birligiyle hem giivenlik hem de klinik etkinlik
saglanmalidir.

Arastirma ve Translasyonel Perspektif

- Preklinikten klinige gegis: Fare ve insan hiicre modellerinde elde edilen ge-
netik ve epigenetik hedefli bulgular, kontrollii klinik ¢aligmalara tasinmalidir.

- Biyobelirte¢ tabanli takip: OSBde tedavi yanitinin degerlendirilmesinde
epigenetik, metabolik ve norofizyolojik biyobelirtecler kullanilabilir.

+  Uzun dénem izlem: Tedavinin etkinligi kadar, nérogelisimsel giivenlik, olas1
yan etkiler ve fenotip degisiklikleri izlenmelidir.

Gelecek Perspektifi

- Hedefe yonelik tedavilerin yayginlasmasi: Monogenik alt tipler ve genetik
olarak belirlenmis risk gruplarinda terapotik miidahaleler, kisisellestirilmis
OSB yonetimini miimkiin kilacaktir.

+  Cevresel ve metabolik modiilasyon: Beslenme, mikrobiyota ve metabolik
destek ile epigenetik ve sinaptik fonksiyonun optimize edilmesi hem semp-
tomlari azaltabilir hem de norogelisimsel devrelerin sagligini destekleyebilir.

- Etik ve sosyal sorumluluk: Biyoteknolojik miidahalelerin uygulanmasi sira-
sinda toplumsal, etik ve hukuki boyutlar goz ardi edilmemelidir.
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Sait ACIK’
Furkan DONBALOGLU?
Senay HASPOLAT?

EPILEPSI

Epilepsi, farkli nobet tiplerinin goriildagii ve her yas grubunu etkileyen yaygin
bir norolojik hastaliktir.

Beyindeki anormal, asir1 veya eszamanli néronal desarjlar sonucunda orta-
ya ¢ikan gegici belirti ve bulgulara epileptik nébet denir.! Ilkinin {izerinden 24
saatten uzun zaman ge¢mis, iki veya daha fazla tetiklenmemis nobet varligs, epi-
lepsi olarak tanimlanir. Bu tanim, Uluslararas: Epilepsi ile Savas Derneginin
2014 yilinda yayinladig: raporda genisletilmis; on yil i¢inde tekrarlama olasilig1
yiiksek olan (>%60) tek tetiklenmemis (ya da refleks) nobet ve 6zgiil bir epilepsi
sendromu tanisi alan durumlar da bu tanima eklenmistir.?

Epilepsi Prevelansi

Epilepsi, anormal néronal desarjlar sonucunda olugan ve tekrarlayan nébetlerin
gorildugi sik rastlanan norolojik bir hastaliktir. Gortilme sikligi ¢ocuklar ve
adolesanlarda yaklasik olarak 20-124/100.000 civarindadir. Ayrica, yirmi yasina
kadar olan popiilasyonun %5’i en az bir nobet gecirmektedir.?

Prevalans ¢aligsmalariyla elde edilen bulgular, 6zellikle halk saglig1 planla-
malarina 6nemli katkilar sagladigindan oldukga degerlidir. Giintimiizde, tiim
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OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU VE DIKKAT EKSIKLIGI
HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU: TANI VE TEDAVI

Ezgi KARAGOZ TANIGGR’
Gonca OZYURT ?

TANI

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve otizm spektrum bozuklugu
(OSB), genellikle ¢ocukluk ¢aginda baslayan norogelisimsel bozukluklardur.

DSM-1V’e gére OSB olan bireye DEHB tanis1 konulamamaktadir. DSM-5’te
bu durum degistirilmis iki bozuklugun es tani olarak konulmasina izin veril-
mistir. Giincel bilgilere gére DEHB/OSB sik goriilen komorbid bozukluklar-
dir. DEHB'li her 8 gengten yaklagik 1’inin OSB’ye sahip oldugunu bildirmistir.!
DEHB, OSB’li ¢ocuklarda en yaygin komorbid bozukluktur ve komorbidite
oranlar1 %40-70 araliginda yer almaktadir.? Bozukluklarin temel semptomlarin-
daki farkliliklara ragmen, bir¢ok ¢alisma DEHB tanis1 almis ¢ocuk ve ergenlerde
otizm semptomlarin yiiksek seviyelerde oldugunu bildirmistir.’

DEHB ve OSBde davranigsal, biligsel ve norobiyolojik agidan benzerlikler
oldugu goriilmektedir.* ki bozuklukta da genetik faktdrler dnemli rol oynamak-
tadir. Dil gelisiminde gecikme, sosyal-iletisim becerleri zayiflig1, duyusal agir1
duyarlilik, emosyon regiilasyonu, dikkat problemleri, kars1 olma-kars1 gelme
davranislar1 gibi sorunlar DEHB ve OSB olan hastalarda ortak olarak goriilebi-
len semptomlardir.® Ayrica DEHB’li hastalarin ailelerinde genis otizm fenotipi
bulgularinin normal populasyondan daha sik oldugu belirtilmistir.®

! Izmir Katip Celebi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk ve Ergen
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tedavisi islevselligi 6nemli 6l¢tide iyilestirmektedir.”> DEHB-OSB komorbidite-
sinde rutin tedavi onerilmektedir. OSB-DEHB komorbiditesinde metilfenidat
ilk sira tercih olarak yer alsa da bir metaanaliz; OSB-DEHB komorbiditesinde,
OSB'nin eslik etmedigi DEHB tedavisine gore metilfenidatin etki bityiikliigtintin
daha diisitk oldugunu gostermistir (sirastyla ES=0.67 ve 1.03). Bu olgularda
metilfenidat etkinliginin daha diistik, yan etkilerinin ise daha fazla olabilece-
gi belirtilmistir.> > OSBde metilfenidat kullanimi sirasinda sosyal geri ¢ekilme,
depresyon ve sinirlilik gibi daha yiiksek oranda yan etkiler oldugu belirtilmistir.?®

Cochrane incelemesinde metilfenidatin, OSB’li genglerde hiperaktivite ve
dirtiselligi azalttigl, dikkat eksikligi tizerinde daha zayif bir etkisinin oldugu
ve temel OSB semptomlarini etkilemedigi belirtilmektedir.? Orta dozlar, diisiik
dozlara kiyasla DEHB semptomlarinda daha belirgin iyilesme saglamaktadir.
Klinik deneyimlere dayanarak, bu popiilasyonda ilaglarin diisitk dozlarda bas-
latilmas1 ve normalden daha dikkatli titre edilmesi gerektigi 6nerilmektedir.®

Metilfenidat birinci basamak tedavi olarak 6nerilirken, atomoksetin ve guan-
fasin de etkilidir. Atomoksetin uyku tizerinde noétr bir etkiye sahipken, uzatilmis
salimli guanfasin karsit davraniglarda kiigiik bir azalma saglasa da anksiyete ve
uyku sorunlar1 agisindan fark yaratmaz.* Risperidon ve aripiprazoliin bu po-
piilasyonda hiperaktiviteyi kontrol etmede etkili oldugunu bildirilse de genel
olarak psikostimiilanlara gore daha biiyiik bir yan etki profiline (metabolik de-
gisiklikler, kilo alim1) sahiptirler.*!

Psikososyal miidahalenin ilag tedavisine ek fayda saglamadigina dair bazi
veriler olsa da, genellikle ilag ve psikososyal yaklasimlarin birlikte kullanilmas:
onerilmektedir.*>*
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OTIZM VE UYKU BOZUKLUKLARI: TANI VE TEDAVI

Taha OZCELIK!
Ebru ARHAN 2

|GiRiS

Otizm spektrum bozukluklar: (OSB), sosyal etkilesim ve iletisim bozukluklari,
ilgi alanlarinin azhig1 ve tekrarlayici davraniglar ile karakterize noérogelisimsel
bozukluklardir. OSB’li gocuklar, normal gelisim gosteren ¢ocuklara kiyasla
yiiksek oranda uyku bozukluklar: yasarlar. OSB’li ¢ocuklarin %80” inde uyku

kalite ve siiresi ile ilgili bozukluklar vardir. Uyku problemleri hem ¢ocuklarin
hem de ailelerinin yagam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir.!

OSBde uyku problemlerinin hem davranis hem de psikopatoloji ile iligkili oldu-
gu gosterilmistir. Bu iligki biyopsikososyal bir etkilesimin varligini diisiindiirmekte-
dir. OSBde uyku problemleri, eslik eden davranigsal bozukluklar (6r. sinirh ve tek-
rarlayici davraniglar, kendine zarar verme, saldirganlik, stereotipi) ve psikopatoloji
ile (6r. DEHB, anksiyete, depresyon) baglantilar: esas alinarak tanimlanmaktadr.

OSB’li ¢ocuklarda uyku, en yaygin tibbi takip nedenlerinden biridir. Hatta
davranigsal bozukluklar veya saldirganlik nedeni ile yapilan basvurularda, 6n-
celikli olarak uyku ile ilgili sorgulama iyi bir baglangi¢ noktasidir. Uykusuzluk
OSB’nin temel belirtilerinde artisa neden olur ve bu durum, OSB’li ¢cocuklarda
uyku bozukluklarini yonetmeyi zorlastirir. OSB'nin temel belirtilerinin ¢ogu uy-
kuyu olumsuz etkileyebilir ve kotii uyku, bu belirtileri daha da kotiilestirerek
kisir bir dongii olusturabilir.
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Dilek CAVUSOGLU'!

|GiRiS

Zihinsel yetersizlik (ZY) ve otizm spektrum bozukluklar1 (OSB), bati iilkelerinde
%2-3 iken genel popiilasyonda %1 sikliginda goriilen major norogelisimsel
bozukluklardir.'? Zihinsel yetersizlik (ZY), 18 yasindan 6nce hem zihinsel
islevlerde hem de adaptif davranislarda 6nemli sinirlamalarla tanimlanir ve
genellikle 70’in altinda bir Zeka Bolimii (IQ) ile tanimlanir.** Otizm spektrum
bozukluklar1 (OSB), iletisim ve sosyal etkilesimdeki eksiklikler, kisith ve
tekrarlayan davranislar, ilgi alanlar1 ve aktiviteler dahil olmak tizere bir dizi
davranigsal fenotip i¢in kullanilan kolektif bir terimdir(1). Zihinsel yetersizlik
(ZY) ve OSB siklikla birlikte goriiliir; OSB hastalarinin %70’inde ZY goriiliirken,
ZY hastalarinin ise %40’ mda OSB saptandig: bildirilmigtir.>

Genetik olarak, hem ZY hem de OSB son derece heterojen bir grup olup
icerisinde, molekiiler yolaklar ve aglar bulunmakta ve 6rtiisen fenotiplere sahip
varyantlar1 birbirine baglamaktadir. Kromozomal mikrodizi analizi nedensel
sapmalarin yaklasik %20’sini ve (tiglit) tiim ekzom dizilemesini yaklasik %40’1n1
tespit etmekte ancak, ZY’nin 6nemli bir kismi ve OSB hastalarinin ¢ogunlugu
genetik tan1 almadan kalmaktadir. Ikisinin birlikte oldugu genetik nedenlerin
basinda Frajil X sendromu ((OMIM # 300624), Angelman sendromu (OMIM
#105830) ve Rett sendromu ((OMIM #312750) gelmektedir.!

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) ve zihinsel yetersizligi (ZY) olan ¢ocuklar,
normal gelisim gosteren akranlarina kiyasla orantisiz bir sekilde daha yiiksek

1

Dog. Dr., Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universite Hastanesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Noroloji BD.,
dilekcavusoglu83@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-4924-5300

DOI: 10.37609/akya.3934.¢5230
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lanacag1 ve ne zaman geri ¢ekilecegi, problemli davranigin nasil engellenecegi ve
yeniden yonlendirilecegi ve diger tedavi bilesenleri de igerir.

|soNug

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) ve ZY olan ¢ocuklarda sorunlu davranis,
oldukga karmagik ve heterojen bir durumdur. Gelisimsel bir engelin varligina
ek olarak, sorunlu davranigin ortaya ¢ikma ve stirdiiriilme riskini artiran gesitli
bagka faktorler de vardir. Sorunlu davranis genellikle tibbi veya psikiyatrik du-
rumlar gibi biyolojik faktérlerin, operant 6grenme siiregleri araciligiyla sorunlu
davranisi giiglendiren deneyimlerle etkilesiminin tirtintidiir. Aragtirmalar, gogu
durumda problem davranigin sosyal pekistirme kosullar: tarafindan strdiril-
diigiinii, ancak uyarlanabilir davranis ve psikiyatrik kogsullardaki eksikliklerin
bir¢ok durumda muhtemelen bir rol oynadigini gostermektedir. Nérodavranis-
sal bir bakim modeli, problem davranisin muhtemelen genetik anormallikler,
psikiyatrik ve norolojik islev bozuklugu, pekistirmenin mevcudiyeti gibi ¢evre-
sel degiskenler ve sorunlu davranisi ortaya cikarabilecek ve pekistirebilecek sos-
yal etkilesimler gibi birden fazla belirleyiciye sahip oldugunu kabul eder. Bun-
dan, degerlendirme siirecinin bu katkida bulunan faktérlerin roliinii belirlemeye
caligmasi ve bu bilgiyi bireysellestirilmis miidahaleler tasarlamak i¢in kullan-
mast gerektigi sonucu ¢ikar. Ozetle, sosyal ve cevresel degiskenlerden, sorunlu
davranis i¢in pekistirme davranis gegmislerini kapsayan biitiinlestirici yaklagim,
beceri eksikliklerinden kaynaklanan sorunlari ele almak i¢in davranigsal miida-
halelerin ve ayrica noéropsikiyatrik islev bozuklugundan kaynaklanan sorunlar:
ele almak i¢in farmakolojik ajanlarin kullanimi gerekmektedir.
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OTIZM SPEKTRUM BOZUKLUGUNDA DL VE
ILETISIM BOZUKLUKLARI: TANI VE TEDAVI

Yunus Emre DONMEZ'
Serkan KIRIK 2

|GiRiS
Otizm spektrum bozuklugu (OSB); sosyal iliski, iletisim ve biligsel gelisimde ge-
cikme ya da sapma ile kendini gosteren ve genellikle yasamin ilk yillarinda bas-

layan noropsikiyatrik bir bozukluk olup dil ve iletisim becerilerindeki sorunlar
hastaligin ana belirti kiimesini olusturmaktadir.!

Kavram olarak dil, iletisim kurulmasina olanak saglayan kurallar ve sembol-
ler sistemidir.? Iletisim ise en 6nemli unsurunu dil becerilerinin olusturdugu,
diisiinceleri, duygular: ve fikirleri anlamada ve ifade etmede kullanilan tiim be-
cerilerin koordineli kullanimini gerektiren bireyler arasindaki sosyal etkilesim
bi¢imidir.>*

Saglikli ¢ocuklarda 0-6 yas araliginda dil gelisimi dort temel asamada
gelismektedir.

1. So6z Oncesi/Konugma Oncesi Dénem (0-12 ay): Bebeklerin baslarda refleks
olarak sonrasinda ise iletisim kurmak amaciyla ¢ikardiklar ilk temel sesle-
rin oldugu dénemdir. Bu donem kendi igerisinde yenidogan dénemi (0-2
ay), gigildama doénemi (2-4 ay), mirildanma dénemi (4-6 ay), mirildanma-
nin tekrar1 donemi (7-9 ay), bagkalarinin seslerini taklit donemi (9-11 ay) ve
ses-sozciikler donemi (11-14 ay) olmak iizere siniflandirilabilmektedir.

2. Konugma Donemi (12-24 ay): Sozciik tiretmenin ve konusmanin bagladigi

' Dog. Dr., Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Psikiyatrisi AD., yunus.donmez@inonu.edu.tr,
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mektedir. Bu nedenle, ¢ocuklarin daha zengin bir dil ortamina maruz kalmasi,
daha iyi dil becerileri gelistirmelerine katk: saglar.

OSB olan ¢ocuklarin, kelime 6grenme ortaminda tipik olarak mevcut olan
sosyal-pragmatik ipuglarini kullanma yetisinde ciddi sekilde zorlandig: bilin-
mektedir. Miidahale i¢in bir yaklasim, ¢ocugun dikkat ve motivasyon siirecleri-
ni gelistirerek, sosyal ipuglarini daha iyi kullanmasini saglamak olabilir. Ancak
sosyal-pragmatik yaklasim, bu ¢ocuklarda dil 6grenimini iyilestirmenin baska
bir 6nemli yolunun ¢evreyi yeniden diizenleyerek, cocugun erisebilecegi sosyal
ipuglarini daha belirgin hale getirmek oldugunu 6ne siirer. Bu nedenle, miida-
hale aragtirmalarinin yalnizca ¢ocuga degil, onun i¢inde bulundugu gevreye de
odaklanmasi gerekir. Buradaki amag, gocugun 6grenmesini daha verimli destek-
leyen ince ayarl: etkilesimlerin nasil saglanabilecegini belirlemektir.

Bu tiir miidahaleler, ebeveynlerin ¢ocuklarinin gelisen becerilerine stirekli
olarak uyum saglamasini 6gretmeyi icerebilir. Ornegin, ebeveynler kelime an-
lamlarini 6grenmede giderek genisleyen bir sosyal-pragmatik ipucu yelpazesine
odaklanarak cocuklarina rehberlik edebilirler.
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Gamze YURTDAS DEPBOYLU'
Giilsah KANER?

|GiRiS

Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gore otizm spektrum bozuklugu (OSB) yakla-
sik olarak her 100 ¢ocuktan l'ini etkilemekte ve tipik olarak yasamin ilk bes
yili igerisinde teshis edilmektedir.! Glintimiizde OSB’ye yonelik tedaviler temel
olarak erken dénemde psikososyal miidahaleler ve farmakolojik miidahalelere
odaklanmaktadir. Ancak, OSB’li ¢ocuklarin erken gelisim dénemlerinde bu te-
davilerle yogun bir sekilde miidahale edilmesine ragmen, bazi semptomlar tize-
rindeki faydali etkiler anlamli degildir. Bu nedenle, aileler diyet miidahaleleri
gibi alternatif tedaviler aramaktadir.?

OSPB’li ¢ocuklar arasinda beslenme sorunlar1 yaygindir. Bu ¢ocuklar genel-
likle anormal yeme aligkanliklari ile doku, renk, koku, kivam ve tada dayali se-
gicilik de déhil olmak tizere besine kars1 duyusal hassasiyet sergileyebilmekte-
dir.> Bunun yani sira, OSB’li gocuklarda bagirsak gegirgenliginde artis, degismis
mikrobiyata, intestinal inflamasyon, mikrobiyal ¢ogalma, aminoasit dengesizli-
gi, oksidatif stres, karbonhidrat sindirim enzimi aktivitesinin azlig1 gibi gastro-
intestinal sisteme iligkin sorunlar da bildirilmistir.* Literatiirde ketojenik diyet,
glutensiz-kazeinsiz diyet, spesifik karbonhidrat diyeti, Feingold diyeti, Candida
viicut ekoloji diyetinin yani sira probiyotikler, coklu doymamus yag asitleri, A,
C, B6, B12 vitaminleri, magnezyum ve folat takviyelerinin OSB’nin y6netiminde
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ta-analizde omega-3 yag asidinin 8 yasinda veya daha kiigiik OSB’li ¢ocuklarda
konusma bozuklugu ve hiperaktiviteyi kontrol etmek i¢in faydali bir takviye ola-
bilecegini ortaya koymustur.*® Genellikle yapilan ¢alismalarda, omega-3 takvi-
yesinin OSB’nin belirli davranigsal semptomlarini yonetmede umut vaat ettigi
gosterilmistir. Ancak, OSB’nin heterojenligi, omega-3 takviyesine farkli yanitlar
verilmesine katkida bulunmakta ve fayda saglama olasilig1 en yiiksek olan alt
gruplarin belirlenmesini gerekli kilmaktadir. Ideal EPA/DHA orani ve dozu be-
lirsizligini korumakta olup, ¢alismalarda giinde 300 mg ila 2000 mg arasinda
degisen dozlar kullanilmaktadir. Omega-3 yag asitleri, OSB’nin belirli semptom-
larini ele almak igin giivenli ve erisilebilir bir miidahale olarak umut vaat et-
mektedir. Daha fazla yiiksek kaliteli aragtirma ile takviye, kisisellestirilmis tedavi
stratejilerinin degerli bir bileseni haline gelebilir.*®
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OTIZM SPEKTRUM BOZUKLUGU OLGULARINDA
YASAM KALITESI

Fatma Duygu OZTURK ONSAL !
Niliifer ELDES HACIFAZLIOGLU 2
Saziye Senem BASGUL 3

|GiRiS

Yasam kalitesi (YK) Yunan filozoflar1 Platon ve Aristodan itibaren irdelenen bir
olgudur ve toplumlarin ulasmay1 amagladig1 en 6nemli evrensel hedeflerden
birisidir. Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan ‘Bireyin yasamdaki konumunu
yasadiklar kiltiir ve deger sistemleri baglaminda hedefleri, beklentileri ve
endiselerine gore algillamasi olarak” tanimlanmistir.! YK kavrami, yalnizca
bireyin refahini artirmaya yonelik bir rehber sunmakla kalmaz, ayni zamanda
insanlarin olumlu degisimler yapmak i¢in is birligi yapmasini saglayan ortak bir
dil islevi de goriir.> YK fiziksel, psikolojik ve sosyal bilesenlerin, bireysel 6zellikler
ve gevresel degiskenler tarafindan etkilendigi ¢ok boyutlu bir kavramdir. Bu
nedenle bireylerin fiziksel sagligi, psikolojik durumu, bagimsizlik diizeyi, sosyal
iligkileri, kisisel inanclar1 ve ¢evrenin belirgin 6zellikleriyle olan iliskileri YK’ini
degerlendirirken dikkate alinmalidir.?

OSB spektrum bozuklugu (OSB), s6zel ya da sozel olmayan iletisimde zor-
luk, sosyal etkilesimde bozukluk ile tekrarlayici davranislar ve kisith ilgi alani
ile karakterize norogelisimsel bir bozukluktur.>* OSB’ye epilepsi nobeti, dikkat
eksikligi ve hiperaktivite, davranis, beslenme ve uyku bozukluklar: eslik edebilir.
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“lyi bir YK herkes i¢in temel bir hak olup gercek¢i ve ulasilabilir bir hedeftir”. Bu
bireylerin yasam kalitesini iyilestirmek i¢in, YK tizerinde olumlu ve olumsuz
etkisi olan faktorleri bilmemiz gerekmektedir. Ailelerin bilinglendirilmesi,
¢ocuklarinin ihtiyaglarini daha iyi anlamalarina ve onlara daha iyi destek
olmalarina yardimci olacaktir. Ebeveynlerin stres yonetimi ve basa ¢ikma
mekanizmalar1 konusunda desteklenmesi, ailenin genel refahini artiracaktir
OSPB’li ¢ocuklarin ve ailelerinin yasam kalitesini artirmak igin, bireysel ve
toplumsal desteklerin giiglendirilmesi énemlidir. Okul, is yeri ve sosyal alanlarda
hem ebeveynlerin hem de ¢ocuklarin refahini artiracak kapsayici politikalar ve
destek sistemleri, bu ailelerin yasamlarini daha siirdiiriilebilir hale getirebilir
ve yagam kalitelerini artirilabilir. Destek hizmetleri, farkli yas seviyelerindeki
degisen ihtiyaglarin1 kargilayacak sekilde uyarlanmalidir. Toplumlarin OSB
konusunda bilinglendirilmesi ¢ocuklarin ev, okul ve sosyal yasamda daha fazla
kabul gormelerini ve sosyal hayata daha kolay uyum saglamalarini destekleyerek
OSB’li ¢ocuklarin kendi potansiyellerini gerceklestirmelerine, bagimsizlik
kazanmalarina, sosyal becerilerini gelistirmelerine, kendilerinin ve ailelerinin
yagam Kkalitelerinin artmasina katki saglayacaktir. Tiim bunlarla birlikte
toplumsal refahimiz da artacaktir.
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Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), erken ¢ocukluk déneminde baglayan ve
yasam boyu siiren, sosyal iletisim ve etkilesimde kalic1 yetersizlikler ile sinirly,
tekrarlayic1 davranis oriintiileri ile karakterize edilen norogelisimsel bir bozuk-
luktur.” > Tan1 genellikle sosyal iletisimde azalma, g6z temas1 kuramama, ortak
dikkat kurmakta yetersizlik, oyun becerilerinde kisithilik, duyusal farkliliklar
(hipo- ya da hipersensitivite), tekrarlayici hareketler ve davranislar gibi belir-
tilerin bir arada gozlemlenmesiyle konulur. Klinik yelpazesi olduk¢a genis olan
OSB, bireyler arasinda belirgin sekilde farklilasan biligsel, dilsel ve davranigsal
ozellikler sergileyebilir; bu nedenle “spektrum” terimi, bozuklugun heterojen
dogasini yansitmaktadir.’ Bu ozellikler gelisimsel siirecin erken donemlerinde
fark edilebilmekle birlikte, bireyin yasina, biligsel kapasitesine ve ¢evresel etkile-
simlerine gore farkli diizeylerde ortaya ¢ikabilir.* Ayrica, OSB’ye siklikla dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB), anksiyete bozukluklar: ve zihinsel
yetersizlik gibi es tanilar eslik edebilmektedir.” Giincel verilere gore, OSB’nin kii-
resel prevalansi yaklagik %1 civarindadir.® Amerika Birlesik Devletlerinde 2023
yilinda Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tarafindan yayimlanan
verilere gore, 8 yasindaki her 31 gocuktan yaklasik 1’inde (%3,2) OSB oldugu-
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Mehmet CANPOLAT?
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liLAC ADI: ARIPIPRAZOL

FDA, 2009 yilinda psikotropik bir ila¢ olan aripiprazolii (Abilify, Bristol-Myers
Squibb ve jenerikleri) 6-17 yas arast OSB’li ¢ocuklarda sinirlilik tedavisi i¢in
onaylamustir.! Bu ila¢ ayni zamanda sizofreni, bipolar I bozukluk, major depresif
bozukluk ve Tourette sendromu tedavisinde de kullanilmaktadur.
flag formu: Ulkemizde 1 mililitresinde 1 mg aripiprazol igeren 150 ml'lik
so-liisyon formu, 5-10-15-20-30 mg’lik tablet formlari, 5-10-15-30 mglik
agizda dagilan tablet formlar1 ve 400 mg uzun salinimli aripiprazol igeren
enjektabl flakon formu bulunmaktadir.?
Endikasyonu: FDA onayna gore aripirazoliin endikasyonlar1:**
« 13 yas ve lizeri sizofreni tedavisi
« 10 yas ve tizeri mani ve mikst epizod tedavisi
« 6 yas ve iistiinde otizm ile iliskili agresyon tedavisi
- Kontrendikasyonlar: Aripiprazol veya ilacin herhangi bir bilesenine kars:
bilinen asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.
«  Mekanizma: Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, dopamin
tip 2 (D2) ve serotonin tip 1A (5-HT1A) reseptorlerinde kismi agonist ak-

I Dr, Izmir Sehir Hastanesi, Cocuk Néroloji Klinigi, ozlem.ates.1989@gmail.com,
ORCID iD: 0009-0001-9414-2231

2 Prof. Dr., Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Béliimii, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 AD., drmehmetcanpolat@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-2197-8433

3 Prof. Dr., Izmir Katip Celebi Universitesi Cocuk Néroloji BD., Sinirbilimleri Uygulama ve
Aragtirma Merkezi, nodundar@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-5902-3501
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