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ONSOZ

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), etiyolojisi, klinik gdriiniim{i,
seyri ve miidahale opsiyonlar1t bakimindan en ¢ok gelisim gosteren ve
lizerine en ¢ok aragtirmanin yapildigi ndrogelisimsel bozukluklardan birisi
olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Bu nedenle klinisyenlerin bilgilerini siirekli
giincel tutmasi olagan bir ihtiyagtir. Ancak etiyopatogenezi aydinlatma, alt
fenotipleri tanilama, tedavide yapbozun kayip pargalarini bulma gibi
bilinmezlerle dolu bir alanda bilimin yol alma c¢abasi sadece hastalarina
faydali olma amacindaki klinisyenlerin giderek artan sayida bilimsel
veriye maruziyeti ile sonuglanmakta ve hem diinyada hem iilkemizde bu
alanda pek ¢ok kitap ve basili yayina rastlanilmaktadir. Bu kitabin diger
kaynaklardan en Onemli farki otizmli ¢ocuklar ve ailelerine verilen
hizmetleri lilkemizde planlayan ve ayni zamanda bu 6zel gocuklar ve
ailelerine iilkemizin reel kosullarinda en yogun hizmet veren bir ekip
tarafindan hazirlanmis olmasidir. Bu baglamda saglik sisteminin her bir
duraginda klinisyenlerce sunulacak hizmetlerin ve aileler tarafindan takip
edilecek siireclerin kalitesini arttirmak adina; giincel bilimsel kanitlar
15181nda, klinik deneyimler penceresinden mevcut verilerin yorumlanarak
multidisipliner alanda hizmet sunucu saglik uzmanlaria faydali, kanita
dayali verilerden olusan ve giincel bir 6zet sunulmasi hedeflenmistir.
Otizmle ilgilenen klinisyenler i¢in bir hizli bagvuru kaynagi niteligi
tasiyacagini Uimit ettigimiz bu kitabin otizmli ¢ocuklar, aileleri ve bu

alanda ¢alisan meslektaslarimiza katki saglamasini umuyoruz...

OSB’nin saglik sunucularinca yonetimi asamalarinda benimsenen
biyopsikososyal-holistik yaklasimi ve ‘Kamta Dayali Tip’ ilkesini
gozeterek, klinik deneyimlere gdre yorumlanmis kanit degeri yiiksek



giincel verileri, klinik uygulamalarda kullanilabilir 6l¢iide klinisyenlere
aktarma amaciyla ele alinan bu kitap 16 ana basliktan olusmaktadir.

Bu eserin olusmast baglaminda,
oncelikle kitabin fikrinin olugmasi ve yazim siirecinde
motivasyonumuzu destekleyen Ankara Etlik Sehir Hastanesi,
Cocuk Hastanesi Bashekimi Dog¢. Dr. Ferit Kulali'ya

tesekkiir ederiz ...

Son kalemde,
akademik ve klinik tiim hizmetlerin onlar igin oldugu,
biz klinisyenleri kendileriyle beraber 6greterek biiyiiten
“otizmli birey ve degerli ailelerine”

goniilden saygi ve tesekkiirlerimizi iletmek isteriz...
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BOLUM I

Otizm Spektrum Bozukluguna Genel Bakis

Yusuf Selman CELIK'

Giris

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), norogelisimsel
bozukluklar tan1 kiimesinde yer alan klinik bir tani grubu olup
semptomlar1 bebeklikten itibaren gozlenmeye baslar. OSB, dil ve
sosyal gelisimde yagsitlarina gore belirgin gerilik, sinirli, tekrarlayici
davraniglar ve kisith ilgi alanlar ile karakterizedir (APA, 2013).

Otizm Spektrum Bozuklugunun tarihsel gelisimine bakistan
once bu bilginin bir klinisyen i¢in neden ©nemli oldugunu
vurgulamakta fayda vardir. Psikiyatrik siniflandirmalar, bilimsel
veriler ve gozlemlerle siirekli degisen dinamik yapilardir. Asagida
birinci versiyonundan itibaren tanisal degisimlerine deginilecek olan
Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabmin (DSM)

1 Uzm. Dr., Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk ve Frgen Ruh Sagligi ve Hastaliklart Boliimii,
Ankara/Turkiye, Orcid: 0000-0002-1131-2814, yusufselmancelik@ @gmail.com
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2022 yilinda yapilan son diizenlemesinin bile bilimsel verilerle
smandig1, eski tani sistemlerinin bazi agilardan daha agiklayici
olabildigi gosterilmistir. Tarihsel siireclerde yapilan bazi gozlem ve
tanimlamalarin muhtemel fizyopatolojik kokenlerinin gliniimiizde
biyolojik psikiyatri metodolojisinin gelisimiyle iist diizey bilimsel
arastirmalara ilham kaynag1 olmasi ve giincelligini bagka
diizlemlerde korumasi arastirmacilar i¢in Onemli bir baslangig¢

noktasi teskil edebilir.

Otizm etiyolojisini ve sikligindaki artis1 anlamaya c¢aligirken
verilmesi gereken en 6nemli cevaplardan birisi otizmin bir ‘modern
cag’ hastaligr olup olmadigidir. Her ne kadar bilimsel gegerliligi
tartisma konusu olsa da tarihi kayitlarda yapilan aragtirmalar otizm
bulgular1 olan insanlarin yiizyillardir var oldugunu gostermektedir.
Bu caligmalar hastaligin biyolojik zemini ac¢isindan degerli

kaynaklar olarak goriilmektedir (Roy, 1999).

Modern bilimsel literatiirde ise ilk olarak 1911 yilinda E.
Bleuler, sizofreni hastalarin kendini izole etme egilimini ifade etmek
icin ‘otistik’ terimini ortaya atmistir (Bleuler, 1911). Rus psikiyatrist
Sukhareva, otistik davranislar gézlemlenen bir¢ok ¢cocugun sizofreni
tanis1 almadigini, aksine zamanla iyilestigini belirtmistir. Bazi
hastalarin etkileyici miizikal veya sayisal becerilere sahip oldugunu
da eklemistir (Vicedo, 2023). Sizofreni veya biligsel gerilik tani
gruplarina uymayan bu hastalarin farkli bir grupta oldugu diisiiniilse
de 1930’larin sonuna kadar adi konmamistir. 1938 yilinda Hans
Asperger, ‘Otistik Psikopati’ olarak adlandirdigi bu grubun sosyal
yeteneklerinde belirgin zorluklar olmakla birlikte farkli alanlarda
yeteneklerinin oldugunu belirtmistir (Asperger, 1944). 1943 yilinda
Kanner, kisilerarasi iliskilerde yasanan zorluklar, ekolali, zamir
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kullannmindaki farkliliklar, tekrarlayic1 davranislar ve aynilikta 1srar
belirtilerinin gozlendigi bir grup bireyi ‘infantil otizm’ terimiyle
tanimlayan bir olgu serisi yaymlamistir (Kanner, 1943). Kanner bu
hasta grubunun zekasinin normal oldugunu, daha 6n planda afektif
bir bozukluk oldugunu One siirmiis ve bu hipotezi sonraki
donemlerde otizmin soguk aile ortamindan (buzdolabi anneler)
dolay1 olusabilecegi hipotezini 6ne silirmiistiir (van Rosmalen, van
der Veer & van der Horst, 2020; Vicedo, 2021).

! ! ! !

1908 1925 1943-44 1967
Bleuler=> Sizofreni Sukhareva—>Otistik Asperger ve Kanner Bettelheim-=2buzdolabi
Belirtileri 4A, Autism dugtnce bigimi anne

Sekil 1: Otizm Tarihgesi

Asperger ve Kanner'in yayilarin takip eden yillarda, birgok
psikiyatrist yeni kategorinin bilimsel yararliligim ve islevselligini
tartisarak Kanner'in ‘infantil otizminin’ bir tiir cocukluk sizofrenisi
oldugunu 1970’li yillara kadar savunmustur. Otizm, Uluslararasi
Istatistiksel Hastalik Smiflandirmasi ve Ilgili Saghik Sorunlari, 8.
Basiminda (ICD-8) sizofreninin alt gruplarindan biri olarak yer
almigtir. ICD-9’da bebeklik otizmi, ‘cocuklukta baslayan psikozlar’

tan1 kiimesi igerisinde yer almistir.

Otizm, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El
Kitabinin (DSM) birinci ve ikinci basimlarinda sizofreninin alt
grubu olarak yer almistir. Sizofreniden farkli bir kategori oldugu
kabul edilerek psikiyatri siniflama sistemleri i¢inde ilk kez 1980°de
Amerika Psikiyatri Birligi tarafindan yayimlanan DSM-III’te
‘infantil otizm’ tanimi1 yer almistir. DSM-III"te sosyal islevsellikte
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bozulma (2 farkli madde), dil gelisimiyle ilgili bozulma (2 farklh
madde), 30 aydan once semptomlarin baglamasi ve pozitif psikotik
semptomlarin olmamasi ile tanimlanmistir. DSM-III’te bebeklik ve
cocukluk baglangi¢li olarak ayr1 tanimlar mevcuttur. Bir donem tani
kriterlerini karsiliyorken sonrasinda karsilamayan olgulara ‘rezidiiel
donem alt tipi’ denmistir. 1987 yilinda DSM-III-R’de ‘infantil
otizm’ ve ‘bagka tiirlii adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk
(BTA-YGB)’ ismiyle iki grup yer almistir ve c¢ocukluk donemi
baslangi¢h otistik bozuklukla bebeklik doneminde baslayan otistik
bozukluk arasinda anlamli fark saptanmadigindan ¢ocukluk donemi
baslangicli Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (YGB) tanist
kaldirilmistir. DSM-IV’te YGB bashig altinda yer alan otistik
bozukluk ile birlikte Asperger sendromu, Rett sendromu,
dezintegratif bozukluk ve BTA-YGB olmak iizere 5 ayr1 baghk
bulunmaktadir. ICD-10’da ise DSM-IV’e yakin kriterler
tanimlanmistir  (Mukaddes, 2022). DSM-5’te ise bu tani
gruplamasinda biiyiik degisiklikler yapilmistir. Oncelikle YGB
terimi degistirilerek otizm spektrum bozuklugu (OSB) terimi
kullanilmistir. Rett sendromu disindaki 4 alt grup olan otistik
bozukluk, Asperger sendromu, dezintegratif bozukluk ve BTA-YGB
ayni ¢ati altinda OSB olarak isimlendirilmistir (Swedo & ark., 2012).
Oncesinde farkli bozukluklar olarak tanimlanan bu bozukluklarmn
tek cat1 altinda olmasi gerektigi belirtilmistir. DSM’de kategorik
yaklagimla hastaligin olup olmadiginin belirtilmesine odaklanmakla
birlikte DSM-5 ile birlikte boyutsal bir bakis agis1 da eklenerek
otizmin farkli sekilleri, klinik goriinlimlerin ¢ok degisken oldugu
vurgulanmistir (Kraemer, 2007).



! ! ! !

DSM-1, DSM-2, ICD-8, 1980 1980’ler DSM-lII-R=> infantil
ICD-9 Sizofreninin alt DSM-llI=>infantil otizm ‘Spektrum’ kavrami otizm-otistik
grubu bozuTukIar
1994 2013 2022
DSM-IV YGB DSM-5 Norogeligimsel DSM-5-TR Otizm
Asperger Sendromu Bozukluklar- Otizm Spektrum Bozuklugu

Spektrum Bozuklugu

Sekil 2: Otizm Spektrum Bozuklugu Tarihgesi

Son zamanlarda yapilan bazi c¢alismalarda DSM-5 tani
kriterlerinin spesifitesinin DSM-IV’e oranla daha iyi olmakla
birlikte (DSM-5/DSM-1V: 0.97/0.86) daha az sensitif (DSM-
5/DSM-IV: 0.81/0.95) oldugunu saptamistir. Frazier tarafindan
yapilan bu ¢alismada DSM-IV’e gbre yapilan degerlendirmede tan
alacak olgularin %12’sinin DSM-5’e dayali degerlendirmede tani
almadig1 bildirilmistir (Frazier & ark., 2012). McPartland ve
arkadaglarinin yaptig1 calisma da bu veriyi destekler niteliktedir.
Yelpazenin iist ucunda yer alan Asperger sendromu, BTA-YGB alt
gruplarinin tanilamasinda DSM-5’in sensitivitesinin diisiik kaldigi,
mevcut tani kriterleriyle ‘yiiksek fonksiyonlu’ otizm hastalarinin
tan1 almayabilecegi gosterilmistir (McPartland, Reichow &
Volkmar, 2012). Asperger bozuklugunun, OSB kategorisine dahil
edilmesi kimi alan uzmanlari tarafindan erken verilen bir karar iken,
kimilerine goére ise hatali verilen bir karar olarak
degerlendirilmektedir. Otorler, Asperger bozuklugu olan vakalarla
islevselligi ¢ok diisiik olan veya biligsel kapasitesi diisilk olan
vakalarin ayni spektrumda oldugunu gdsteren herhangi bir arastirma
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olmadigma dikkat c¢ekmektedirler (Tsai & Ghaziuddin, 2014).
Uluslararasi tan1 siniflamasi-11 (ICD-11) DSM-5’e ¢ok benzerdir.
ICD-11’de kazandig1 norogelisimsel oOzelliklerin kaybi olarak
tanimlanan regresyonun olup olmadiginin belirtilmesi istenmistir
(WHO,2020). Bir baska tani sistemi olan Erken Cocukluk ve
Bebeklik Donemindeki Gelisimsel ve Ruhsal Bozukluklarin Tanisal
Smiflandirilmasinda (DC:0-5) otizm spektrum bozuklugu ve atipik
otizm spektrum bozuklugu olarak 2 ayr1 gruba boliinmiistiir. Atipik
OSB tanili hastalar sosyal etkilenme belirtilerini igeren A grubu
semptomlarini tam karsilamamakla birlikte sosyal islevsellikleri
belirgin etkilenen hastalardir. Atipik OSB tani kriteri olarak A grubu
semptomlarindan iki tanesini, DC:0-5’te DSM-5 tani kriterlerine ¢ok
benzer olan B grubu semptomlardan bir tanesini karsilamasi
gerektigi belirtilmistir (Three & ark., 2016).

Sonuc ve Oneriler

Bolimiin genelinde anlatildigi {izere, OSB zaman ig¢inde
farkli tanimlamalara ve siniflandirmalara tabi tutulmus ve bu evrim
stireci i¢inde nozolojik anlayista dnemli degisiklikler yasanmistir.
Baslangigta varlig1 reddedilen bu durum kanitlar toplandikca ilk
olarak ‘Infantil Otizm’ olarak adlandirilmis, sonrasinda DSM ve
ICD gibi tan1 kilavuzlarindaki revizyonlarla birlikte her bir belirti
kiimesi i¢in farkli boyutlarda degerlendirmenin 6nerildigi genis bir
spektrumu icine alan bir bakis agisina evrilmistir. Bu evrim, otizmi
daha kapsayici bir perspektife tasimis ve bireylerin farkli
ozelliklerini daha etkili bir sekilde tanimlamaya olanak saglamistir.
Bu siireg, otizmin anlagilmasi ve desteklenmesi a¢isindan 6nemli bir

ilerleme olsa da sadece bulgu odakl1 bir degerlendirmenin bireylerin
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yasam kayiplar1 ve ihtiyaglarini tespit etmekte tek basina yeterli
olmayacagi unutulmamalidir.

DSM-5-TR Otizm Spektrum Bozuklugu Tani Kriterleri (APA, 2013)

A. Sosyal iletisim ve sosyal karsiliklilikta siirekli yetersizlik ile ilgili tiim
maddelerin gézlenmesi

A.1. Sosyal-Duygusal karsiliklilik vermekte yetersizlik

A.2. Sozel olmayan iletisimsel davraniglarda yetersizlik

A.3. Iliskileri kurmakta, siirdiirmekte ve anlamakta zorluk

B. Asagidakilerden maddelerden en az ikisinin gozlendigi, sinirli, tekrarlayici
davransslar, kisitl ilgi alanlar1 veya etkinlikler

B.1. Basmakalip veya tekrarlayici motor hareketler, nesne kullanimi
veya konugma

B.2. Aynilikta 1srar, rutine agir1 bagli olma veya ritiiellesmis verbal ve
nonverbal davraniglar

B.3. Konu veya yogunluk agisindan normal olmayan kisitli, sabit ilgi
alanlar1

B.4. Farkli duyusal alanlarda hipo-hipersensitivite
C. Belirtiler gelisimin erken evrelerinde gozlenmeli.
D. Belirtiler iglevsellikte bozulmaya neden olmalidir.

E. Belirtiler zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik ile daha iyi
aciklanamamali. Eslik edebilir yalniz diger alanlara gore sosyal iletisimsel
gelisimin daha belirgin etkilenmesi beklenir.

NOT: DSM-4’e gore OSB, Asperger bozuklugu ve YGB-BTA tanist konan
hastalara OSB tanis1 konulmalidir. Sosyal iletisimsel alanda islevsellikte
bozulma olan ancak OSB tanist konulmayan hastalar, sosyal(pragmatik)
iletisimsel bozukluk agisindan degerlendirilmelidir. Mevcut durumun siddetini
icli likert sekilde belirtilmesi Onerilmistir. Zihinsel yetersizligin eslik edip
etmedigi, dil gelisiminde geriligin olup olmadigi, baska bilinen tibbi, genetik
hastaligin eslik edip etmedigi, baska norogelisimsel, ruhsal veya davranigsal
durumlarin olup olmadig1 ve katatoninin olup olmadiginin belirtilmesi
gerekmektedir.
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BOLUM II

Otizm Spektrum Bozuklugunun Epidemiyolojisi

Seyma Selcen MACIT?
Yusuf Selman CELIK?

Giris

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), yasam boyu etkileri olan
karmasgik bir ndrogelisimsel durumdur. OSB epidemiyolojisine yonelik
arastirmalar son on yilda Onemli ilerlemeler kaydetmistir.
Epidemiyolojik calismalara bakildiginda otizm yayginliginin yillar
gectikce belirgin olarak arttifi rapor edilmistir. Amerika Birlesik
Devletleri Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme Merkezi (Center of Disease
Control and Prevention, CDC), otizm prevalansini1 2006 y1il1 i¢in 1/110,
2012 yili i¢in 1/69, 2018 yili i¢in ise 1/44 olarak bildirmistir (CDC,

2 Ass. Dr., Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saglhgi ve Hastaliklari Bolimd,
Ankara/Turkiye, Orcid: 0009-0005-7048-0358, selcen.macit@hotmail.com
3 Uzm. Dr., Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklart Bolimi,
Ankara/Turkiye, Orcid: 0000-0002-1131-2814, yusufselmancelik@gmail.com
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2024). Son olarak 2020 yil1 i¢in de her 36 g¢ocuktan 1’inde otizm
gorildiigilinii raporlamistir (Maenner & ark., 2023). Bu artisin nedenine
yonelik aragtirmalar siirmekte olup genetik, ¢evresel ve diger birgok
faktore bagl karmasik etkilesimlerin rol aldig1 6ne siiriilmektedir. OSB
sikliginda yillar igerisinde goriilen artis Diinya’nin baska bolgelerinden
elde edilen verilerle de dogrulanmistir. Bir¢ok calismada otizmin
sikligindaki artigta, tami kriterlerindeki ve tarama araclarindaki
degisimler, artan farkindalik ve saglik hizmetlerine ulasilabilirligin
artmasi gibi faktorlerin katkis1 vurgulansa da bahsedilen etmenler bu
denli biiyiik bir artis1 agiklamaktan uzak goriinmektedir. Mevcut
bilimsel veriler OSB sikligindaki artisin nedenini heniiz agiklayacak
diizeyde degildir. Bolim 3’te etiyoloji konusunda detayli bilgi
verilecektir. CDC tarafindan belirlenen otizm prevalansinin yillar
icerisindeki degisimi Tablo 1’de sunulmustur (CDC, 2024).

Tablo 1. Otizm Spektrum Bozuklugunun Prevalans: (CDC, 2024)

Yil Prevalans (%) Kag ¢ocuktan biri
2000 0.67 150
2002 0.66 150
2004 0.8 125
2006 0.9 110
2008 1.13 88
2010 1.47 68
2012 1.45 69
2014 1.68 59
2016 1.85 54
2018 23 44
2020 2.76 36
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Diinya Saglik Orgiitii'ne gére OSB’nin diisiik ve orta gelirli
iilkelerdeki yayginligi net olarak bilinmemekle birlikte diinya genelinde
her 100 ¢ocuktan 1’inin otizmli oldugu tahmin edilmektedir (WHO,
2023). Otizm yayginliginin diinya genelinde karsilastirilabilirliginin
onilindeki en biiyiik zorluk calismalarin ¢ogunun bati toplumlarinda
yapilmis olmasidir. Farkli bolgelerde yapilmis olan ¢alismalarin da
metodolojik agidan belirgin eksiklikleri mevcut olup o6rneklem
boyutlarin toplum genelini yansitacak sekilde randomize edilmedigi,
orneklem sayisinin yetersiz oldugu, tanilama i¢in standardize
yapilandirilmis goriismelerin kullanilmadigi gézlenmistir (Zeidan &
ark., 2022). 2022 yilinda yayinlanan bir meta-analizde Amerika ve
Avrupa iilkelerinde Asya iilkelerine kiyasla daha yiiksek bir prevalans
bildirilmistir (Salari & ark., 2022).

Otizm ile ilgili prevalans tahminleri farkli {ilkelerdeki
caligmalar arasinda da biiylik farkliliklar gostermekte olup Cin ve
Italya'da %0.2'den az olarak bildirilirken, Giiney Kore'de bu oran
%?2.7'ye kadar ylikselmektedir. Bu farkliligin yapilan ¢alismalarin
metodolojisi, OSB’nin ¢ok genis bir yelpazede semptom sergilemesi
gibi bir¢cok faktorden etkilenebilecegi diisiintilmektedir. Farkindalik
diizeylerinin toplumdan topluma degismesi, ¢ocuklarin davranislarini
yorumlamadaki kiiltiirel farkliliklar, kullanilan tarama araclari, tani
kriterlerindeki degiskenlikler, kiiltiire duyarl tan1 araglarinin eksikligi,
degerlendirme yili, Orneklem ve c¢alisilan popiilasyonlardaki
farkliliklardir {ilkeler arasinda OSB goriilme sikligindaki farkliliklarla
iliskili olabilecek diger faktorler arasinda sayilabilir (Salari & ark.,
2022).
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Prevalans tahminlerinin diinya capinda karsilastirilmasinin
oniindeki zorluklardan dolay1r irk ve etnik koken karsilastirmasi
yaparken CDC’nin silirveyans c¢alismasina bakilabilir. Bu siirveyans
caligmalarina gore 2016 yilina kadar, otizm tanisi alan beyaz irktaki
cocuklarin orani siyah veya latin kdkenli ¢ocuklara gore daha fazla
olarak saptanirken son yillarda bu farkin azalarak ortadan kalktig
gbzlendi. CDC’in yayinlanan son raporunda siyah ve latin kokenli
cocuklarin beyaz irktaki ¢ocuklardan daha fazla tani aldig bildirildi. Bu
degisim siyah ve latin irklarin saglik servislerine ulagiminin, hastaliga
dair farkindaliginin ve bu gruptaki tanilama oraninin artmasi ile
aciklanmaktadir. OSB tanili siyah irktan ¢cocuklarda, eslik eden zihinsel
yetersizlik goriilme olasiligi beyaz irktan ¢cocuklara gore daha yiiksek
bulunmustur. Raporda bu durum daha 6nce bildirildigi gibi OSB tanili
siyahi ¢ocuklarin hizmetlere erisimi OSB tanili beyaz irktan olan
cocuklardan daha azsa, birlikte ortaya ¢ikan zihinsel yetersizlikteki
orantisizlik, zihinsel yetersizligi olmayan siyahi cocuklar arasinda
OSB'nin  yeterince tespit edilmedigini gosterebilir seklinde
yorumlanmistir (Maenner & ark., 2023).

CDC’nin son raporunda, literatiirdeki onceki verilerin tersine
OSB’nin daha diisiik sosyoekonomik diizeye sahip 6rneklemde daha
stk oldugu belirtilmistir (Maenner & ark., 2023). Zeidan ve ark. ise
otizm prevalanst ile sosyoekonomik diizey arasindaki iliskileri
inceleyen c¢alisma sonuglarimin tutarsiz oldugunu bildirmektedir
(Zeidan & ark., 2022). Zihinsel yetersizlik de dahil olmak iizere
gelisimsel bozukluklarin diisiik sosyoekonomik diizeydeki toplumlarda
daha sik goriilme egiliminde oldugu goz Oniine alindiginda benzer
etiyolojik risk faktorlerinden etkilendigi diisiiniilen OSB prevalansinin
da diisiik sosyoekonomik diizeyde daha yiiksek olmasi beklenir.
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Yiiksek farkindalik diizeyi ve saglik hizmetlerine daha kolay erisim,
sosyoekonomik diizeyi yiiksek toplumlarda OSB tanisinin daha fazla
konulmasi ve dolayisiyla prevalansin daha yiliksek belirtilmesini
aciklayabilir (Bitta & ark., 2017).

Gelismis iilkelerde OSB i¢in ortalama tani yasit 38-120 aydir
(Hwang & Lee, 2024). Cocuklugun erken doneminden itibaren
semptomatik olan OSB’nin 18-24 ay arasinda farkl: iilkelerde tarama
programlari mevcut olup ililkemizde de aile hekimlerinin otizm
farkindaligin1 artirmak i¢in il saglik midiirliiklerinin diizenledigi
hizmet i¢i egitimler yapilmakta ve Saglik Bakanlig: tarafindan ulusal
tarama programu yiiriitilmektedir. Ulkemizde OSB tan1 yas1 31.06 ay
(SD:11.88 ay) olarak saptanmistir (Doenyas & ark., 2023). Az gelismis
iilkelerde veya saglik sigortasi olmayan ya da saglik hizmetlerine
erisimi zayif olan niifus gruplarinda tani yasi ¢ok daha geg¢ olabilir
(Hwang & Lee, 2024).

Tiirkiye’de otizm goriilme sikligi tam olarak bilinmemekle
birlikte Istanbul’da yapilan 16-36 aylik gocuklarin degerlendirildigi
toplum temelli bir 6rnekleme dayali ¢calismada, OSB tanili ¢ocuklarin
orani 117'de 1 (9%0.8) olarak belirtilmistir (Oner & Munir, 2020). 2016-
2019 wyillart arasinda {lkemizde yapilan Olgek temelli tarama
programinda  1.863.096 cocuk aile hekimleri tarafindan
degerlendirilmis olup 55.314 ¢ocuk riskli grupta olarak saptanmustir.
Riskli gruptaki tiim cocuklar ¢ocuk ve ergen psikiyatri uzmanlari
tarafindan degerlendirilmistir. Bu cocuklarin 3226’s1 OSB tanisi,
10.087’si1 diger norogelisimsel bozukluk tanis1 almistir (Dursun & ark.,
2022). Her iki ¢aligma da Tiirkiye genelinde otizm sikligina dair dnemli
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bir veri sunmaktadir. Ancak iilke genelinde otizm prevalansini kesin

olarak belirlemek i¢in daha genis kapsamli arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Cinsiyet, OSB prevalansimi etkileyen onemli bir faktordiir.
Birgok calismada OSB tanisinin erkeklerde kizlara gore 3-4 kat daha
fazla oldugu bildirilmektedir. Cinsiyetler arast bu belirgin fark,
intrauterin gelisim vegenetik nedenlerin yani sira kizlarda semptom
prezentasyonundaki farkliliklar ve buna eslik eden meslek
profesyonellerinin tanisal onyargilar1 gibi pekcok faktoriin katkist ile
olusmaktadir (Lyall & ark., 2017). Genel olarak, OSB tanil1 kizlar daha
az davranis sorunu gosterir ve bu durum OSB tanis1 alma olasiliklarini
diisiiriir. Ayrica klinik gozlemlere dayali bazi calismalar otizmli kiz
cocuklarin erkek ¢ocuklara gore sosyal iletisimde daha iyi performans
gosterdigini ve bu durumun tantyr maskeleyebilecegini bildirmistir
(Salari & ark., 2022). Cinsiyetler aras1 tan1 alma oranindaki farklilik,
sosyal karsiliklilik, dil gelisimi ve bilissel gelisim alaninda gerilik
arttikca azalmaktadir.

Frajil X, tiiberoskleroz, norofibromatozis, Down sendromu,
Angelman Sendromu, Prader Willi Sendromu ve Rett sendromu gibi
baz1 genetik tanilar, OSB insidansin1 genel niifusa kiyasla
artirmaktadir; ancak bu genetik bozukluklar, toplam OSB vakalarinin
oldukca kiiclik bir yiizdesini olusturmaktadir (Hodges, Fealko &
Soares, 2020).

1998 yilinda yapilan, metodolojik agidan ciddi problemleri
oldugu, verilerin yanlis beyan edildigi i¢in yayinlanan dergiden geri
¢ekilmek zorunda kalan ve sorumlu arastirmacisi akademiden
uzaklastirilan bir arastirma da Kizamik-Kizamik¢ik-Sucicegi asisi

sonrasi otizm sikliginin arttigini belirtilmesinden sonrasinda asilarla
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otizm iligkisini degerlendiren bir¢cok calisma yapilmistir. Yapilan
caligmalarda asilar veya asilarda kullanilan koruyucu maddeler ile artan
otizm siklig1t arasinda bir baglanti bulunmamistir. Yapilan
epidemiyolojik caligmalarin bir meta-analizinde de asilama ile OSB
gelistirme riski arasinda baglantt olduguna dair hicbir kanit
bulunmadigini ve civa dozaji ile tiyomersal maruziyetine ayri ayri
bakan alt grup analizlerinde de sonucun ayni oldugu bildirilmistir
(Taylor, Swerdfeger & Eslick, 2014).

Sonuc ve Oneriler

Otizmin artan prevalansi, bu ndrogelisimsel bozuklugun
etiyolojisinin daha 1iyi anlagilmasi ve erken tani ile miidahale
stratejilerinin gelistirilmesi agisindan Onemli bir aragtirma alanini
olusturmaktadir. Bat1 toplumlarindaki yogun arastirmalara karsin bu
alan, gelismekte olan iilkelerde yeterince arastirilmamis ya da gereken
Olciide ilgi gormemistir. Diinya genelinde standardize edilmis benzer
metodolojiyle yapilan ¢alismalara ve bu ¢alismalarda cinsiyet, ailenin
sosyoekonomik diizeyi veya etnik koken gibi OSB prevalansini
etkiledigi diisiiniilen faktorlerin de degerlendirilmesine ihtiyac vardir.
Hastaligin  goriilme riskini artiran durumlar kitabin ilerleyen
boliimlerinde daha detayli sekilde incelenecektir.
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BOLUM 111

Etiyoloji: Genetik Faktorler

Yagmur HARPUTLU YAMAK*

Giris

Otizm spektrum bozuklugu (OSB); klinik 6zellikler, hastaligin
seyri ve etiyolojik faktdrler acisindan heterojenite  goOsteren
norogelisimsel bir bozukluktur. Coklu genler ve cevresel risk
faktorlerinin  birlikte rol oynadigi bir hastalik olan OSB'nin
etiyopatogenezi hald tam olarak aydinlatilamamistir. Bugiine kadar
yapilan arastirmalarda OSB patogenezinde yaklasik 1000 genin rol
oynadig1 bildirilmistir (Genovese & Butler, 2023). Ancak OSB’nin
genetik mimarisinin  tek niikleotid polimorfizmlerinden biiytik
kromozomal  anomalilere, nadir  mutasyonlardan  yaygin
polimorfizmlere, kalitsal olanlardan de novo varyantlara kadar genis

boyutta olmasi ve kategoriler arasinda gegislerin silik olmasi nedeni ile
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siiflandirma ve degerlendirme zorlagmaktadir (Kereszturi, 2023). Son
yillarda genetik faktorlerin roliine yonelik arastirmalar hiz kazanmigtir
ve bu durum; etiyolojiye yonelik degerlendirme ve bireysel miidahale
planlarinin olusturulmasinin yani sira ailelere genetik risk faktorleri

hakkinda danismanlik hizmeti sunulmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

ikiz ve Aile Cahismalar1

Ikiz ve aile ¢calismalarindan elde edilen epidemiyolojik kanitlar
OSB etiyolojisinde giiclii bir genetik bilesen oldugu hipotezini
desteklemektedir.  Genetik etiyolojiye yonelik yapilan ikiz
caligmalarinda farkli konkordans oranlar1 dikkat gekmektedir. Yapilan
ilk nesil aragtirmalarda monozigotik (MZ) ikizler i¢in konkordansin
%36, dizigotik (DZ) ikizler i¢in ise %0 oldugu bildirilmistir (Folstein
& Rutter, 1977). ilerleyen yillarda yapilan genis 6lgekli arastirmalarda
ise MZ ikizlerde konkordans oranm1 %77-95, DZ ikizlerde konkordans
ise %31 olarak bulunmustur (Ronald, Happé & Plomin, 2005;
Rosenberg & ark., 2009; Taniai & ark., 2008). Lichtenstein ve ark.
(2010) tarafindan yapilan bir arastirmada, MZ ikizlerde %39 oraninda,
DZ ikizlerde ise %15 oraninda konkordans bildirilmis olup, MZ
ikizlerdeki konkordans oranlar1 Onceki arastirmalara kiyasla daha
diisik bulunmustur (Lichtenstein & ark., 2010). 2016 yilinda
yayimlanan bir meta-analizde ise MZ ikizler i¢in konkordans orani
%98, DZ ikizler i¢in ise %53 olarak bildirilmistir (Tick & ark., 2016).
Tiim bu veriler 6zetlenecek olursa OSB’nin hem monozigot hem
dizigot ikiz konkordansinin ikiz olmayan kardes ve toplum sikligindan
cok daha yiiksek oldugu; monozigot konkordansinin dizigot
konkordansinin yaklasik ti¢ kat1 oldugu sdylenebilir. Bu veri OSB’nin
genetik etiyolojisi i¢in en O6nemli verilerden birisidir. (Tick & ark.,

2016). Bununla birlikte, OSB'nin genetik zemininin 6nemli Olciide
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dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve zihinsel yetersizlik
gibi diger norogelisimsel bozukluklarla paylasildigi da gosterilmistir
(Lichtenstein & ark., 2010; Lundstrom & ark., 2011).

Aile ¢alismalarinda, OSB gelisme riskinin bireyin etkilenen
kardes veya ebeveynle paylastigi genom orami arttikga yiikseldigi
gosterilmistir (Constantino & ark., 2010; Risch & ark., 2014; Sandin &
ark., 2014). OSB tanisina sahip biiyiik kardesi olan bebeklerde OSB
gelisme riskini belirlemek amaci ile yapilan boylamsal bir ¢alismada,
OSB tanili ¢ocuklarin kardeslerinin %20’sinde OSB gelistigi ve bu
oranin erkeklerde daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Ozonoff & ark.,
2011). Yapilan genis 6l¢ekli baska bir calismada ise, OSB tanili kardese
sahip olan ¢ocuklarda, olmayanlara gére OSB gelisme riskinin 30,4 kat
daha yiiksek oldugu bulunmustur (Miller & ark., 2019). Bununla
birlikte OSB tanili cocuklarin erkek kardeslerinin benzer taniya sahip
olma olasiliginin kizlara gore iic kat daha fazla oldugu One
stiriilmektedir (Ozonoff & ark., 2011). OSB tanis1 alan ¢ocuklarin
kardesi ve kuzeninden olusan genis bir 6rnekleme sahip toplum temelli
bir calismada, OSB i¢in goreceli tekrarlama riskinin kardeslerde 8,4
kat, kuzenlerde ise 2 kat arttig1 bildirilmistir (Hansen & ark., 2019).
OSB i¢in kabul edilen tahmini kalitsallik oraninin 0,7-0,8 oldugu 6ne
striilmektedir (Al-Dewik & Alsharshani, 2020). Bu durum OSB
etiyolojisinde genetik faktorlerin 6nemli oranda rol oynadigini buna
karsin bozuklugun her durumda ortaya ¢ikmadigim1 ve bilinmeyen
cevresel faktorlerin de bozuklugun olugsmasi veya bozukluktan koruma
anlaminda epigenetik katkisinin olabilecegini gdstermektedir.
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Genetik Faktirler

=  Nadir kahtsal kopya sayis1
degisiklikleri

= Nadir kahtsal tek niikleotid
polimorfizmleri

® De novo kopya sayist
> degisiklikleri
= De novo tek niikleotid
polimorfizmleri

Cevresel Faktorler

Sekil 1. Otizm spektrum bozuklugu etiyolojisine genel bakig
Kaynak: Huguet & ark., 2016 ‘dan uyarlanmistir.

Kahtimsal Faktorler
Kromozomal Anomaliler

OSB’li bireylerde kromozom anomalilerinin prevalansinin %5-
10 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (Zhao & ark., 2007). OSB
tanili bireylerde 1q24.2, 2q37.3, 3p26.2, 4q34.2, 6q24.3, 7935,
13q13.2-q22, 15ql11-ql13, 15922, 16p11.2, 17p11.2, 22ql1, 2ql3 ve
Xp22 kromozom bolgelerinde mikrodelesyon veya duplikasyon oldugu
bildirilmistir (Miles, 2011). ABD ve Kanada’da yapilan genom ¢apinda
iligkilendirme ¢alismasinda 1p36.22, 2p13.1, 6927, 8q24.22, 9p21.3,
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9q31.2, 12pl13.31, 16pl13.2 ve 18g21.1 kromozom bdlgelerindeki
mutasyonlar OSB ve genis otizm fenotipi ile iliskilendirilmistir
(Woodbury-Smith & ark., 2018).

15q11-q13 delesyonu ile ortaya ¢ikan Angelman sendromu
(maternal kalitim) ve Prader-Willi sendromu (paternal kalittm) OSB
tanil1 bireylerde sik tanimlanan genetik anormallikler arasindadir (Moss
& Howlin, 2009). Bununla birlikte Down sendromu (Trizomi 21),
Williams sendromu (7q11.2 delesyonu), Velokardiyofasiyal sendrom
(22q11 delesyonu) ve Phelan-McDermid sendromu (22q13 delesyonu)
OSB ile iliskilendirilmis kromozomal anomalilerdendir (Genovese &
Butler, 2023). Cinsiyet kromozomlarindaki anormalliklerin OSB'ye
duyarlilig1 6nemli dl¢lide artirdigi 6ne siiriilmektedir (van Rijn, 2019).
OSB tamisinin XXX trizomide %15, XYY trizomisinde ise %30
oraninda primer taniya eslik ettigi bildirilmistir (Cordeiro & ark., 2012;
Ross & ark., 2012; Van Rijn & ark., 2014).

Tek gen mutasyonlari

Literatiirde yaklastk 100 Mendeliyen hastalik OSB ile
iliskilendirilmistir (Betancur, 2011). Bu hastaliklardan Frajil X
sendromu, Xq27-3’te lokalize olan FMR1 genindeki CGG triniikleotid
tekrarlarinin  fazlaligindan kaynaklanmaktadir ve OSB, %21-50
oraninda sendroma eslik etmektedir (Dykens, Hodapp, & Finucane,
2000). Rett sendromu (RS); néronal plastisitede 6nemli rol oynayan
MECP2 gen mutasyonundan kaynaklanan, X’e bagl gecis gdsteren,
norodejeneratif bir bozukluktur. Rett sendromunda OSB oranlarina
iliskin tahminler %25-40 arasinda degismektedir (Moss & Howlin,
2009). Bununla birlikte MECP2 mutasyonu saptanmayan %3-5
oraninda RS tanili hastada, atipik formlarla iliskilendirilmis CDKLS ve
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FOXG1 genlerinde mutasyon saptanmistir (Ariani & ark.,2008;
Weaving & ark., 2004). CDKLS5 geni genellikle Xp22'de bulunur ve her
iki cinsiyette gelisimsel gecikme ve epileptik nobetler ile
iliskilendirilmistir. 14q12 kromozomunda yer alan FOXG1 genindeki
mutasyonlar ise mikrosefali, kisitli sosyal iligki, basmakalip hareketler,
diskinezi ve siddetli erken baslangigli epilepsi gibi klinik belirtilere
neden olmaktadir (Operto & ark., 2019).

Tek gen hastaliklar1 arasinda yer alan bazi ndrokutandz
hastaliklarda OSB riskinde artis oldugu gosterilmistir. Tiiberosklerozis,
protein translasyonunda rol oynayan 9q34 kromozomunda yer alan
TSC1 ve 16pl3 kromozomunda bulunan TSC2 genlerindeki
mutasyondan kaynaklanan norokutandz bir hastaliktir ve OSB tanisi
klinige siklikla eslik etmektedir (Moss & Howlin, 2009). Norokutandz
hastalik grubunda yer alan, NF-1 geninde mutasyon ile ortaya ¢ikan ve
otozomal dominant gegis gosteren Norofibromatozis Tip 1’in OSB ile
birlikteliginin ise %21-40 oraninda oldugu tahmin edilmektedir (Garg
& ark., 2015).

Smith-Magenis sendromu (SMS), 17pl1.2 kromozomu
iizerinde bulunan retinoik asit ile indiiklenen 1 (RAIl) geninin
mutasyonundan kaynaklanan nérodavranigsal bir bozukluktur. Sosyal
iletisimsel zorluklar ve tekrarlayici davranislar gibi otizm belirtileri
SMS’de klinik tabloya eglik edebilir (Shayota & Elsea, 2019).
CHARGE sendromu ise protein sentezinde rol oynayan CHD7 geninde
mutasyonlar sonucu meydana gelir ve OSB’nin tantya eslik etme orani
%15-50 arasindadir (Moss & Howlin, 2009). Cornelia de Lange
sendromu (CdLS), kohezin kompleksinin komponentini kodlayan
NIPBL, SMCI1A, SMC3, RAD21, BRD4, HDAC8 ve ANKRDI
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genlerindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan ve farkli fenotipleri olan
kalitsal bir sendromdur. CdLS tanili hastalarin klinigine OSB tanisi
siklikla eslik etmekte olup OSB belirtileri, fiziksel fenotipik 6zelliklerin
daha siddetli oldugu kisiler arasinda daha belirgindir (Cochran & ark.,
2015).

Kalitsal veya konjenital metabolik hastaliklar (inborn errors of
metabolism, IEM); enzim aktivitelerinde bozukluklar1 iceren genis bir
genetik hastalik sinifini1 olusturur ve genellikle enzimleri kodlayan tek
genlerin mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. OSB’nin, aminoasit
metabolizma ve transport defektlerinden fenilketoniiri (fenilalanin
hidroksilaz gen mutasyonu), homosistiniiri (CBS gen mutasyonu), dalli
zincirli a- ketoasit dehidrogenaz kinaz eksikligi (BCKDK gen
mutasyonu), iire siklus defektleri ve Hartnup hastaligi (SLC6A19 gen
mutasyonu); kolesterol biyosentez defektlerinden Smith-Lemli-Opitz
sendromu (DHCR7 gen mutasyonu); mitokondriyal bozukluklardan
mitokondriyal ensefalomiyopati ve MELAS sendromu; organik
asidiiriler; pilirin  metabolizma bozukluklarindan Lesch-Nyhan
sendromu (HPRT1 gen mutasyonu) gibi cesitli kalitsal metabolik
hastaliklarla birliktelik gosterdigi ve bu hastaliklarin ¢ogunda OSB
disinda diger noropsikiyatrik bozukluklarin da tamiya eslik ettigi
gosterilmigtir (Van West & ark., 2017, Zigman, Petkovi¢ Ramadza, &
Simi¢, 2021). Kalitsal metabolik hastaliklarda miidahale ve tedavi
olanaklarinin bulunabilmesi nedeni ile 6zelikle sendromik OSB tanili
hastalara tanisal yaklagimda bu hastaliklarin dikkate alinmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (Marquez-Caraveo & ark., 2021).

Otizm ile iligkili davranis profili genetik sendromlar arasinda
olduk¢a heterojendir ve ancak siklikla sendromik olmayan otizmden
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ayirt edilebilir. OSB belirtilerinin yani sira sendroma 6zgii belirtilere

yonelik  degerlendirme

yapilmasi

tani

surecinde

Onemli rol

oynamaktadir. Tablo 1° de OSB ile iliskili genetik sendromlarin

fenotipik profili ile ilgili bilgiler 6zetlenmistir (Jenner & ark., 2023).

Tablo 1. OSB ile Iliskili Genetik Sendromlarda Fenotipik Ozellikler

Genetik Zihinsel Genis davramgsal Otizm ile ilgili
etiyoloji yetersizlik fenotip ozellikler
(ZY) derecesi
Frajil X FMR1 Erkek Sosyal iletisimden Go6z temasinda
Sendromu (Xq27.3) cinsiyette kacinma kisithilik,
gen orta-agir DEHB ve sosyal tekrarlayict
mutasyonu diizeyde, kiz anksiyete bozuklugu | konusma ve
cinsiyette komorbiditesi basmakalip
daha hafif Yaygin duyusal davraniglar
diizeyde ZY hassasiyet
goriliir
Tiibero TSC1 ve Normal Epileptik ndbet Bebeklik
sklerozis TSC2 gen zekadan agir (%80) Saldirganlik, | déneminde sosyal
mutasyonu diizey ZY’e duygudurum iletisimde zay1flik
kadar degisiklikleri tekrarlayict
degiskenlik Anksiyete, davraniglardan
gosterir depresyon ve daha belirgin
DEHB
komorbiditesi
Down Trizomi 21 Hafiften agir Sosyal islevsellikte Sosyal iletisim
Sendromu diizeye glicliikler baglatmada
degiskenlik Dil iiretimi ve s6zel | zorluklar
gosterir kisa siireli hafizayla | Dil- konugma
ilgili zorluklar geriligi
Jestler ve beden Davranissal
dilinin gii¢li sorunlar
kullanimi
Diirtiisellik ve kars1
gelme davraniglari
Angelman UBE3A Agir- derin Sozel olmayan Etkilesimden
Sendromu (15q11-q13) | ZY iletisimin giiclii keyif alma ve
geninin Delesyonun kullanimi paylasma
maternal biiylikligii ZY | Yetiskinlerin Artmis goz
kopyasinin siddeti ile ilgisine yanit olarak | temast,
kayb1 iligkilidir yiiksek diizeyde giilimseme ve
giiliimseme ve jestler
giilme
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Ayrilik anksiyetesi, | Sosyal
insanlari sagini motivasyonda
cekme ve kapma yasa baglh disiis
gibi saldirgan
davraniglara yol
acabilir Duyusal
islemleme
farkliliklari,
hiperaktivite,
dikkatsizlik ve uyku
ile iliskili zorluklar,
epileptik ndbetler
eslik edebilir
Prader 15q11-q13 Hafif-orta ZY | Hiperfaji Sosyal iligki
Willi kromozomu Siddetli 6fke baglatma ve
Sendromu ndaki patlamalari stirdiirmede
paternal Biriktiricilik, zorluk
genlerin tekrarlayici GOz temasi ve
kayb1 sorgulama, aynilikta | duygusal
wsrarcilik, deri ifadelerin azlig1
yolma Aynilik
Psikiyatrik konusunda 1srar,
durumlarla siklikla kisitl ilgi alanlart,
birlikte goriiliir tekrarlayict
sorgulama ve
takintilar
Cornelia NIPBL, ZY siddeti Segici konugmazlik, | Sosyal kaygi ve
De Lange SMCIA, cok degisken utangaglik, sosyal belirsizlige
Sendromu SMC3, ancak kayg1 ve sosyal tahammiilsiizliik
RAD21, genellikle orta | kaginma Ice kapanma,
BRD4, diizey ZY Sosyal kaygt, kendine zarar
HDACS ve ¢Okkiin verme ve ¢okkiin
ANKRDI11 duygudurum, duygudurumda
genlerinde diirtiisellik ve yasla birlikte artig
mutasyon aynilik konusunda

1srar yagla birlikte
artar

Saglik sorunlari
(6rn.
gastrodzofageal
reflii) belirgin ve
kendine zarar verme
ve ¢okkiin
duygudurum ile
iliskilidir
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Williams 7ql1.23 Sinir mental Sosyal katilim igin Asin giriskenlik
sendromu kromozomu | kapasite ile yiiksek motivasyon, | ve sosyal
nda orta diizey ZY | asir1 arkadag canlist | incilebilirlikte
mikrodelesy | arasinda ve sevecen goriinme | artig
on degiskenlik ifade edici dilde Isitsel asir1
gosterir goreceli giiglii duyarlilik
yonler Tekrarlayan
Gorsel-uzamsal davraniglar
isleme gligliikleri ve | Belirsizlige
isitsel agirt tahammiilsiizliik
duyarlilik Anksiyete
Obsesyon ve diizeyinde yasla
anksiyete eslik eder | birlikte artig
Smith RAII (17. Siklikla orta Melatonin Giiglii sosyal
Magenis kromozom) | diizey ZY sentezinde bozulma | motivasyon ancak
Sendromu gen nedeniyle uyku daha fazla
mutasyonu sorunlari olumsuz sonuglar
karakteristik Davranigsal ve
Kendine zarar duygusal
verme, saldirgan zorluklar yagla
davraniglar ve birlikte azalir
diirtiisellik; kendine | Tersine cinsiyet
sarilma, tekrarlayan | farkliligi
sayfa ¢evirme ve dis | (kiz>erkek)
gicirdatma gibi
kaliplagmis
davraniglar

Kaynak: Jenner & ark., 2023 'ten alintilanmigtir.

Kopya Sayist Degisiklikleri ve Tek Niikleotid Polimorfizmleri

Son yillarda DNA dizileme teknolojilerindeki ilerlemelerin yani
sira genis hasta gruplarimin toplanmasi ve yaygin veri paylasimi,
OSB'de rol oynayan gen ve genom bdlgelerinin tanimlanabilmesine
olanak saglamistir (Geschwind, 2015). OSB’ de sik goriilen genetik
varyasyonlar kopya sayist degisiklikleri ve tek niikleotid
polimorfizmleridir ve genel popiilasyondaki sikligina gére yaygin ve
nadir olarak siniflandirilmaktadirlar (Woodbury-Smith & ark., 2018).

Yaygin varyantlarin  OSB'ye katkist genom capinda
iliskilendirme ¢alismalar1 (GWAS) kullanilarak degerlendirilmistir ve
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OSB etiyolojisinde 6nemli bir rol oynadigi tahmin edilmektedir
(Gaugler & ark., 2014; Klei & ark., 2012). 5p14.1 kromozomunda
bulunan kadherin kodlayan CDH9 ve CDHI10 genleri ile 20p12.1
kromozomunda bulunan ADP sentezinde rol oynayan MACROD?2
genindeki varyantlar OSB etiyolojisinde 6nem tasiyan 2 lokus olarak
tanimlanmistir (Anney & ark., 2010; Wang & ark., 2009).

Ekzom dizileme c¢alismalari, nadir kalitsal mutasyonlari
tanimlayarak OSB riski ag¢isindan degerlendirilmelerini saglamistir
(Krumm & ark., 2015; Lim & ark., 2013). Noroligin ailesinde yer alan
NLGN3 ve NLGN4 genlerindeki X'e bagli mutasyonlar, birden fazla
OSB tanili bireye sahip ailelerde, 6zellikle erkek ¢ocuklarda, OSB ve
zihinsel yetersizlik ile iligkilendirilmistir (Jamain & ark., 2003). OSB
etiyolojisinde potansiyel rol oynayan diger nadir kalitsal varyasyonlar
arasinda iskelet proteinleri ailesinde yer alan SHANKI1, SHANK?2,
SHANK3 ve noreksin ailesinde yer alan NRXN1 ve NRXN3 genleri
tanimlanmustir (Berkel & ark., 2012; H.-G. Kim & ark., 2008; Moessner
& ark., 2007; Sato & ark.,2012; Vaags & ark., 2012).

De Novo Mutasyonlar

OSB'nin etiyolojisinde yer alan kalitimsal olmayan genetik
bilesen olarak tanimlanan de novo mutasyonlar/varyasyonlar,
embriyonik donemdeki germ hiicreler veya gelismekte olan bireyin
erken somatik hiicrelerinde meydana gelen mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir (Chen & ark., 2015). Son yillarda genetik
teknolojideki ilerlemelerle de novo kopya sayis1 degisiklikleri ve tek
niikleotid polimorfizmlerinin tespitine yonelik arastirmalar ivme
kazanmustir. Etkilenen tek bir ¢ocugu ve genellikle bir veya daha fazla
etkilenmemis kardesi olan OSB ailelerinden olusan Simons Simpleks
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Koleksiyonu gibi biiyiik gruplarla yapilan ¢alismalar, hastalikla iliskili
de novo mutasyonlarin ndronal haberlesme, sinaptik fonksiyon ve
kromatin yeniden yapilanmasi gibi belirli hiicresel islevlerde rol
oynayan genleri etkiledigini géstermistir (Pinto & ark., 2014; Sanders
& ark., 2015). Tablo-2’de OSB etiyolojisinde rol oynayan bazi genlere
ait biyolojik yolaklar 6zetlenmistir (Chen & ark., 2015; Huguet,
Benabou, & Bourgeron, 2016).

Yapilan arastirmalarda, de novo kopya sayis1 degisikliklerinin
OSB tanili hastalarda kontrollere gore 2-7 kat daha fazla oldugu ve
1’den fazla de novo kopya sayisi degisikligi tastyan hastalarin daha
siddetli fenotipe sahip oldugu bildirilmistir (Chen & ark., 2015; Itsara
& ark., 2010; Pinto & ark., 2014; Pinto & ark., 2010; Sebat & ark.,
2007). De novo biiyiikk kromozomal anomaliler ve kopya sayisi
degisikliklerinin OSB gelisme riskini %5-10 oraninda artirdigi one
stiriilmiistiir (Pinto & ark., 2014; Pinto & ark., 2010; Vorstman & ark.,
2006). 7q11.23, 15q11.2—-13.3 ve 16p11.2 kromozomal bodlgelerindeki
mutasyonlar OSB ile giiclii bir sekilde iliskilendirilmistir (Ballif & ark.,
2007; Sanders & ark., 2011; Szafranski & ark., 2010; Weiss & ark.,
2008). Bununla birlikte NRXN1, 22q11.2 ve SHANK3 genlerindeki
delesyonlar da kalitsal olabilen ancak ¢ogunlukla de novo meydana
gelen OSB risk genleri arasinda tantmlanmaktadir (Levy & ark., 2011;
Pinto & ark., 2014).

Ekzom dizileme ¢alismalari, OSB'de rol oynayan ¢ok sayida de
novo tek niikleotid polimorfizmi tanimlamis olup bunlarin genellikle
paternal kokenli oldugu ve baba yasinin artisiyla de novo mutasyon
sikliginin arttig1 bildirilmistir (Kong & ark., 2012). Ayrica; preterm
donemde bazi kimyasal maddelere (6rn. dioksin, organofosfat), agir
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metallere (6rn. aliiminyum, kadmiyum) ve hava kirliligine maruziyet;
gebelik sirasinda ilag (6rn. parasetamol, talidomid, SSRI) ve madde
(6rn. kokain, kannabis, opioid) kullanimi, annede obezite ve diyabet
varlig1; gebelik Oncesi ve gebelik sirasindaki vitamin diizeylerindeki
anormallikler (6rn. folik asit ve vitamin D diizeyinde diistikliik) gibi
cevresel faktorlerin embriyonel donemde de novo mutasyonlara neden
olarak OSB geligsme riskini artirdig1 bildirilmistir (Pugsley & ark.,
2022). NRXN1, SHANK2, SHANK3, NLGN3, DYRKIA, POGZ,
CHDS, GRIN2B, KATNAL2 ve PTEN mutasyonlar1 OSB ile
iligkilendirilen de novo tek niikleotid polimorfizmleri arasinda yer
almaktadir (Michaelson & ark., 2012; Sanders & ark., 2015). Giincel
bir gbzden gegirmede ise hiicre adezyonunda rol oynayan CNTNAP2
geninin  1s2710102  ve 157794745  polimorfizmleri,  folat
metabolizmasinda rol oynayan MTHFR'nin C677T polimorfizmi ve
vitamin D sentezi ile iligkili VDR ’nin rs731236 polimorfizmi OSB
gelisimi agisindan risk olusturan tek niikleotid polimorfizmleri olarak
tanimlanmistir (Qiu & ark., 2022).

Serotonerjik sistemdeki anormal ndrotransmisyonun OSB
etiyolojisinde rol oynadigi bilinmektedir (Azmitia, 2007). Serotonin
tasiyici proteinini kodlayan SLC6A4 geni ve seratonin yikiminda rol
oyanayan MAO-A geni gibi serotonin sistemini etkileyen genetik
varyantlar, insanlarda OSB ile gecici olarak iligkilendirilmistir (Cohen
& ark., 2003; S. Kim & ark., 2002). Bu genlerde mutasyona sahip
farelerde yapilan deneylerde; anormal serotonin ndrotransmisyonu,
korpus kallozum kalinhiginda azalma ve dendritik karmasiklik gibi
ndroanatomik anormalliklerin oldugu ve serotoninin sosyal davranigsal
sorunlarin yani sira beyin gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir
(Bortolato & ark., 2013; Lira & ark., 2003; Veenstra-VanderWeele &
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ark., 2012). Bununla birlikte sosyal davranislar1 diizenleyici rol
oynayan ndropeptidlerden oksitosin ve arginin vazopressin reseptorleri
veya salgilanmasinda rol oynayan enzimleri kodlayan genlerdeki
varyasyonlarin OSB etiyolojisinde rol oynadigina dair zayif diizeyde
kanitlar bulunmaktadir (Lerer & ark., 2008; Munesue & ark., 2010;
Wassink & ark., 2004).

Tablo 2. OSB Etiyolojisinde Rol Oynayan Bazi Genlere Ait Biyolojik

Yolaklar
Noronal gelisim ve - Noreksinler; NRXNI, NRXN3
sinaptik sinyal - Noroliginler; NLGN3, NLGN4
yolaklar1 - Postsinaptik iskelet proteinleri; SHANKI, SHANK?2, SHANK3

- Hiicre adezyon molekiilii sentezi; CNTNAP2
- Mikrotiibiil sentezi; KATNAL?2
- Glutamaterjik reseptor sentezi; GRIN2B

mTor yolag: - PTEN
- TSC1 TSC2
- CDKLS5
Protein sentezi - FMR1
- MECP2
- CHD8
Protein yikimi - UBE3A
Norotransmitter - Serotonin; SLC644, MAO-A
yolaklar1 - Oksitosin; OXT, CD38

- Arjinin vazopressin: AVPRIA
Kaynak: Chen & ark., 2015 ve Huguet & ark., 2016 'dan yararlamlarak tablolastiriimistir.

Sonuc ve Oneriler

Ozetle, OSB etiyolojisinde genetik faktdrlerin belirgin bir rol
oynadigt ve gen-gevre etkilesimlerinin  OSB'min  karmagik
etiyopatogenetik yapisini sekillendirdigi bilinmektedir. OSB sikliginin
giderek artmasi, OSB ile iliskili de novo mutasyon oranlarinda artis ve
tahmini kalitim derecelerinde azalma ile birlikte ¢evresel ve epigenetik
faktorlere yonelik arastirmalar son yillarda ivme kazanmistir. OSB’nin
fenotipik cesitliligi goz oniinde bulunduruldugunda tanisal siireclerde
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genetik  ve  c¢evresel faktorlerin  aydinlatilmasma  yoOnelik

degerlendirmelerin 6nem tasidig1 diistiniilmektedir.

Genetik teknolojideki gelismeler, OSB ile iliskili genetik
faktorlerin giderek daha iyi anlagilmasina katkida bulunmaktadir.
Ozellikle genetik sendromik hastaliklara sahip OSB tanili hastalarda
sendroma Ozgii belirtilerin tanimlanmas1 ve spesifik miidahale
yontemlerinin belirlenebilmesi agisindan genetik etiyolojiye yonelik
incelemeler 6nem tagimaktadir. Bu baglamda genetik konsiiltasyon ve
genetik danismanlik hizmetlerinin 6nemi de giderek artmaktadir.
Genetik konsiiltasyon ve danigmanlik hizmetlerinin genisletilmesi,
OSB ile iligkili potansiyel risk faktorlerinin belirlenmesi ve ailelerin
genetik bilgilere dayali kararlar alma siireglerinde daha fazla
desteklenmesinde 6nemli rol oynar. Son olarak, hastalarin ve ailelerinin
yasam kalitesini artirmak i¢in etiyopatogeneze yoOnelik arastirmalarla
birlikte miidahale yontemleri konusunda da daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir ve multidisipliner yaklagimlar OSB'nin daha iyi

anlasilmas1 ve yonetilmesi yolunda kritik 6neme sahiptir.
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BOLUM IV

Etiyoloji: Norobiyolojik Faktorler

Ruken DEMIRKOL TUNCAS

Giris

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) kesin nedeni bilinmeyen,
etiyolojisinde  birgok faktoriin arastirildigi  bir ndrogelisimsel
bozukluktur (Bélte & ark., 2019). Ozellikle son yillarda artan kanitlarla
birlikte ndrobiyolojik faktorlerin, etiyolojik arastirmalarin énemli bir
boliimiinii olusturdugunu gérmekteyiz.

Noroanatomik mekanizmalar

Cesitli norobiyolojik arastirmalar, OSB tanili olgularin
beyinlerinde gelisim siirecinde, tipik gelisen akranlar1 ile
karsilastirildiginda makroskopik ve mikroskopik diizeyde farkliliklar
oldugunu gostermistir (DiCicco-Bloom & ark., 2006).
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Bas cevresi Ol¢limleri, postmortem ve yapisal MRI ¢alismalari,
OSB tanili ¢ocuklarin postnatal donemde tipik gelisim gosteren
akranlartyla benzer beyin hacmine sahip oldugunu, ancak yasamin ilk
birka¢ yilinda, yani OSB belirtilerinin ortaya c¢ikmaya basladigi
donemde, beyin hacimlerinde hizli bir artig yasandigini gostermektedir.
(Courchesne & ark., 2003; Hazlett & ark., 2005). Frontal, parietal ve
temporal loblarda genisleme oldugu rapor edilmis, en yiiksek ve tutarli
art1s ise frontal lobda bildirilmistir (Amaral & ark., 2008). Arastirmalar,
erken ¢ocukluk doneminde goriilen beyin hacmi artiginin daha sonraki
yillarda durdugunu ve ergenlik ile yetiskinlik déneminde beyin
hacimlerinin tipik gelisim gosteren akranlarla benzerlik gosterdigini
bildirmektedir (Gladysz & ark., 2018). Cinsiyetler birbirleriyle
karsilastirildiginda, hacim artis1 saptanan beyin bolgelerindeki hacim
artisinin 6zellikle kiz ¢ocuklarinda belirgin oldugu saptanmis; bu bulgu,
OSB’nin kiz ¢ocuklarinda daha yaygin belirtilerle kendisini gostermesi
ve belirtilerin siddetli seyri ile iliskilendirilmistir (Schumann & ark.,
2010).

Makroanatomik arastirmalar, en fazla anomali bildirilen
bolgelerin amigdala (sosyal davranis ve duygularla baglantili), frontal
korteks (dikkat, davranis kontrolii ve yiiriitiicii islevlerle iligkili) ve
serebellum (serebellar kortikal alanlar dil, hareket ve sosyal siireclerle
baglantili)) oldugunu ortaya koymaktadir (Motavalli-Mukaddes N,
2018).

Mikroanatomik degisiklikleri arastiran ¢alismalarin ise
ozellikle serebellar purkinje hiicrelerinde ve yiiz algilama-igleme
fonksiyonu ile iligkili olan fusiform hiicrelerde azalma bildirdigi
goriilmektedir (Fatemi & ark., 2002; Whitney & ark., 2009). Bununla
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birlikte arastirmalar, ndronal hiicre gocli defisitlerine isaret eden
subkortikal, periventrikiiler, hipokampal ve serebellar alanlarda
heterotopi bildirmektedir (Pan & ark., 2019).

Cokea arastirilmis olmastyla birlikte OSB tanili kisilerde tutarl
ve Ozgll noropatolojik bulgulara rastlanmamasi arastirmacilari,
patofizyolojide yapisal bir problemden ziyade fonksiyonel bir siire¢
olabilecegi diisiincesine yoOneltmistir (Schumann & ark., 2011).
Fonksiyonel MRI (fMRI) calismalariyla OSB tanili ¢ocuklarin, ‘sosyal
beyin’ olarak adlandirilan prefrontal korteks, posterior superior
temporal sulkus, amigdala ve fusiform giruslarinda tipik gelisen
akranlar ile karsilastirildiginda hipoaktivasyon saptanmistir (Dichter,
2012). Ayrica, bilissel islevler, otobiyografik bellek, duygu isleme ve
zihin teorisi gibi alanlarda sik¢a incelenen ‘dinlenim durumu agr’
(default mode network, DMN) aktivitesinin azaldig1 tespit edilmistir
(Yerys & ark., 2015). Yine fMRI ¢aligmalarinda, OSB’deki sosyal-
duygusal sorunlarin altinda yattig1 diisiiniilen potansiyel bir ‘ayna
ndron sistemi’ islev bozuklugu oldugu saptanmistir (Giacomo & Laila,
2004). Ayna noron sistemi ‘parietofrontal ayna agi’ olarak da
isimlendirilir; stiperior temporal sulkus, inferior frontal girus, inferior
parietal korteks ve inferior precentral girusu kapsar. Inferior frontal
girusun Ozellikle pars opercularis bolgesi, limbik sistemle birlikte
caligsarak baskalarinin niyetlerini tahmin etme, duygu ve davranislarini
gbzlemleyip anlamlandirma ve digerlerini taklit etme siireglerinde islev
goriir (Giacomo & Laila, 2004). Bu bdlgenin OSB tanili olgularda
bagkasinin duygusunu goézlemleme/anlama ve taklit etme sirasinda
aktivasyonun tipik gelisen akranlarma kiyasla daha az oldugu
gosterilmistir (Minshew & Williams, 2007).
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Norofizyolojik mekanizmalar

OSB’de noral iletimin hizinda yavaslama oldugunu bildiren
aragtirmalar mevcut olsa da, bu konuda net ve tutarli sonuclara
ulagilamadigr goriilmektedir. (Jeste & Nelson, 2009).  Farkli
norofizyolojik arastirmalarda, olgularin %6-74'linde (ortalama %40)
EEG anormallikleri saptanmis ve %4-42'sinde (ortalama %30)
epileptik nobetlerin eslik ettigi bildirilmistir (E1 Achkar & Spence,
2015). Vakalarin %32.1’inde goriilen, yasamin 15-30. aylar1 arasinda
daha once edinilmis becerilerin kaybiyla ortaya ¢ikan ve ‘regresyon’
olarak adlandirilan durumun epileptik aktiviteye bagli oldugunu one
stiren c¢aligmalar mevcuttur (Barger & ark., 2013; Rogers, 2004;
Yasuhara, 2010).

Noroinflamatuar mekanizmalar

OSB’nin degismis immiin yanitlarla iligkisi biiylik 1ilgi
uyandiran gilincel bir konudur (Prata & ark, 2017). Sinir sistemi ve
immiin sistem birbiriyle iligkili ve etkilesim halinde ¢alisan sistemlerdir
(Bilbo & Schwarz, 2012). Immiin sistemin dengeli sekilde ¢alismasi
beynin hem gelisimi hem de normal islevleri i¢in 6nemlidir (Yirmiya
& Goshen, 2011).

Noroinflamasyon, merkezi sinir sisteminde (SSS) enfeksiyonu
kontrol altina almak, patojenleri, hiicresel atiklar1 ve yanhs katlanmis
proteinleri temizlemek amaciyla olusan, noral dokunun karmasik ve
dogustan gelen bir bagisiklik yanitidir (Mottahedin & ark., 2017). Bu
stire¢ sinaptik homeostasiyi slirdiirmeyi ve SSS dokusunu onarmayi
amaclar (Mottahedin & ark., 2017). Tim bu fonksiyonlariyla
ndroinflamasyon esas olarak yararli ve koruyucudur; ancak uzun siireli

veya asirt  oldugunda g¢esitli norodejeneratif ve psikiyatrik
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bozukluklarla kendini gosteren patojenik bir rol oynar (Grotemeyer &
ark., 2022; Heppner & ark., 2015; Pape & ark., 2019). OSB, sizofreni,
duygudurum bozukluklar1 gibi bir¢cok psikiyatrik bozukluk periferik
ve/veya merkezi inflamatuar siireglerle iligkilendirilmistir (G. A. Dunn
& ark., 2020; Zhang & ark., 2023).

Noroinflamasyon, ¢esitli glial hiicre gruplarinin, 6zellikle de
astrositler ve mikroglialarin aracilik ettigi, beyin veya omurilik i¢inde
1y1 organize edilmis bir inflamatuar yanittir (DiSabato & ark., 2016).
Inflamatuar aracilar yani; sitokinler, kemokinler, reaktif oksijen tiirleri
ve ikincil haberciler esas olarak mikroglia, astrositler ve periferik
kokenli bagisiklik hiicreleri tarafindan tiretilir (DiSabato & ark., 2016).
Astrositler ve mikroglialar, SSS’de bir siirveyans sistemi olusturarak
uyum igerisinde hareket ederek, fizyolojik kosullar altinda homeostazi
bozmadan patojenlere karsi inflamatuar siireglerin etkinligini saglarlar.
Astrositler, SSS’de sayica en ¢ok bulunan glial hiicrelerdir ve néronal
fonksiyonun desteklenmesinde, ¢esitli maddelerin  kan-beyin
bariyerinden taginmasinda, enerji depolamasinda, ndrotransmisyonun
diizenlenmesinde ve beynin bagisiklik diizenlenmesinde temel rollere
sahiptir. Ayrica metabolik degisikliklere yanit olarak beyin
homeostasisini koruyabilir (Meldolesi, 2020). Mikroglialar, SSS i¢inde
bagisiklik ve inflamatuar yanitin olusturulmasinda rol oynayan baslica
oyunculardir ve bu nedenle néroinflamasyon tartismasinda en cok
caligilan hiicre tipidir. Yaralanma veya inflamatuar sinyallere yanit
olarak mikroglialar, morfoloji, hareketlilik ve ayrica gen
ekspresyonunda degisikliklere ugrar (Geoffrey A Dunn & ark., 2020).
Beyin gelisimi sirasinda sinaptik budama, ndronal fagositoz ve ag
baglantilarinin iyilestirilmesi gibi kritik siire¢lerde gorev alirken;
yetiskinlerde norotropik faktorlerin saglanmasimin yani sira ndronal
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cevredeki mikro ortamin siirveyansi, 6l hiicrelerin veya aktif olmayan
sinapslarin fagositozu yoluyla beyin homeostazisinin korunmasi gibi
onemli gorevleri yerine getirirler (Nimmerjahn & ark., 2005; Trang &
ark., 2011). Hem mikroglia hem de astrositler, beyin degisikliklerine
hizl1 bir sekilde uyum saglamak i¢in morfolojilerini degistirir ve gesitli
sitokinler salgilarlar (Eroglu & Barres, 2010). Salgilanan sitokinler,
eksitator ve inhibitor ndronlar {izerindeki dendritik dikenlerin
uzunlugunu, konumunu ve organizasyonunu ayrica ndronlarin

etrafindaki glial hiicre fonksiyonlarin etkileyebilir.

Yukarida bahsedilen néroinflamatuar siireglerdeki patolojik
degisimlerin OSB'nin davranigsal ve biligsel semptomlarina neden
olacak norogelisimsel siiregleri baglatabilecegi  diistiniilmektedir
(Rodriguez & Kern, 2011). Ozellikle son yillarda bu hipotez, preklinik
ve klinik caligmalarla yogun bir sekilde aragtirilmaktadir. Estes ve
arkadaglar1  yaptiklar1 calismada; hayvanlarda inflamasyonun
tetiklenmesinin  otizm  benzeri  davranislarla  sonuglandigini
raporlamislardir (Estes & McAllister, 2016). Maternal Immiin
Aktivasyon (MIA) fare ve sican modellerinde, perinatal dénemde viral
ya da bakteriyel enfeksiyona maruz kalmanin OSB ile néroinflamasyon
arasindaki iliskiyi hem davranis deneylerinde hem de hiicresel diizeyde
defalarca ortaya koydugu gosterilmistir (Bergdolt & Dunaevsky, 2019).
2021 yilinda yapilan bir meta-analiz, OSB tanis1 alan bireylerin
kanlarinda MIF (makrofaj migrasyon inhibitor faktdr), eotaxin-1,
MCP-1 (monosit kemoatraktan protein-1), IL-8, IL-2, TNF-a, IL-17,
IL-4, IL-6, IL-1B, IL-7 ve IL-12p70 diizeylerinin saglikli kontrol
grubuna gore belirgin sekilde yiliksek oldugunu ortaya koymus ve bu
sonuclarin, OSB ile anormal inflamatuar yanit arasindaki baglantiy1
giiclendirdigi belirtilmistir (Zhao & ark., 2021).
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Sekil 1: Insanda Maternal Immiin Aktivasyon, Néoroinflamasyon
muhtemel stireci
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Noromediyatorlerle iliskili mekanizmalar

OSB etiyopatofizyolojisinde g¢esitli néromediyatorlerin rolii
arastirilmastir.

Serotonin

Serotoninin (5-HT) embriyonik donemde; hiicre bdliinmesi,
farklilagmasi, hiicre gogii, miyelinizasyon, sinaptogenez ve dendritik
budanma gibi noéron gelisiminin kritik siireglerini diizenleyen bir
bliyiime faktorii olarak etki ettigi gosterilmistir (Brummelte & ark.,
2017). Serotonin, farkli islevsel aktiviteler ve uzamsal dagilimlarla
karakterize edilen reseptorlere sahiptir. Belirli 5-HT reseptor alt tipleri,
noral gelisim siirecinde kritik gorevler iistlenir. Ornegin, SHT1A
reseptorlerinin  etkinlestirilmesi,  hipokampustaki  dendritlerin
uzunlugunu ve dendritik dikenlerin sayisim1 azaltir (Sikich & ark.,
1990). Bu etki, OSB'de hipokampal noronlarda gézlemlenen dendritik
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degisikliklerle baglantilidir (Bauman & Kemper, 1985; Bauman &
Kemper, 2005; Raymond & ark., 1995).

Serotonin beyin gelisiminde oldugu gibi, emosyonlarin ve
davraniglarin diizenlenme siirecinde ayrica stres cevabinda merkezi bir
role sahiptir. Bu nedenle yagamin erken donemlerindeki 5-HT sinyal
farkliliklarinin, hayat boyunca davranis mental saglik iizerinde kritik
etkileri oldugu kabul edilmektedir (Brummelte & ark., 2017). OSB
tanili bireylerle yapilan, beyinlerinde serotonin iiretiminin azaldiginm
gdsteren pozitron emisyon tomografi (PET) arastirmalart mevcuttur
(Cetin & ark., 2015; van Engeland & Buitelaar, 2008).

Glutamat ve gama-aminobiitirik asit (GABA)

OSB tanisina eslik eden artmis epilepsi oranlar1 aragtirmacilari
eksitator/inhibitdr ndrotransmisyon sistemlerini arastirmaya yoneltmis;
SSS’nin baglica inhibitér ndrotransmitteri gama-aminobiitirik asit
(GABA) ve basglica eksitator norotransmitteri glutamatin OSB
belirtileri ile iliskisi ¢esitli ¢aligmalarla aragtirilmistir (Coghlan & ark.,
2012; Rubenstein & Merzenich, 2003; Yizhar & ark., 2011).

Yetigkin beyninde gama aminobiitirik asit (GABA) inhibitor bir
norotransmitter olarak gorev yaparken, perinatal donemde hedeflenen
hiicreleri depolarize eden ve kalsiyum akisini tetikleyen eksitator bir
ndrotranmitter olarak gorev yapar. Bu donemde GABA aracili
kalsiyum sinyali, hiicre ¢ogalmasi, farklilagmasi, sinaps olgunlagmasi
ve hiicre 6liimiinii igeren bir dizi énemli gelisimsel siireci diizenler
(Owens & Kriegstein, 2002). Sinapslardaki eksitator/inhibitor dengeyi
diizenleyen hiicresel ve molekiiler mekanizmalar heniiz tam manasiyla
aydinlatilamamis olmasina ragmen, goézden gecirilen calismalarin

sonuglart bu sistemin noéral aglarin olusumunda anahtar bir rol
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oynadigini ve bu dengenin bozulmasinin OSB dahil olmak iizere ¢esitli
norogelisimsel bozukluklarin patofizyolojisinde 6nemli olduguna isaret
etmektedir (Pizzarelli & Cherubini, 2011).

OSB patofizyolojisinde kortikal ve subkortikal alanlardaki
glutamat ve GABA seviyelerindeki degisimin roliinli arastirmay1
amaclayan Translasyonel Proton Manyetik Rezonans Spektroskopisi
(1H-MRS) kullanilarak 6l¢iimlerin yapildig: bir ¢aligmada, OSB tanili
yetiskinlerin ~ Ol¢limleri  saglikli  kontrollerin  dlglimleriyle
karsilastirilmistir. Ayni ¢calismada genetik ve gevresel etiyolojilere gore
alt1 farkli gruba ayrilmis fare OSB modelleri olusturularak elde edilen
Olctim sonuglar1 da klinik sonuglarla karsilastirilmistir. Yapilan bu
calisgmada, OSB  tanili  insanlarin  striatumunda  glutamat
konsantrasyonun azaldigi ve bunun, sosyal semptomlarin siddeti ile
korele oldugu gosterilirken, GABA seviyeleri hem insan hem farelerde
benzer bulunmustur. Striatal glutamat seviyelerindeki diisiisiin,
prenatal donemde valproata maruz kalan ve Nlgn3 mutasyonlarina
sahip farelerde gozlemlendigi saptanmistir. Caligma, kortikostriatal
devredeki glutamat/GABA anormalliklerinin neuroligin-neurexin
sinyal kompleksindeki degisikliklerle baglantili olarak, OSB'de kilit
patolojik mekanizmalardan olabilecegi belirtilerek raporlanmistir
(Horder & ark., 2018).

Kolinerjik sistem

Asetilkolin (Ach), muskarinik ve nikotinik olarak adlandirilan,
farkli islevlere sahip iki temel reseptor tiiriine sahiptir (Freund, 2003).
Ach seviyeleri ¢cocukluk doneminde asamali bir artig gosterir, yasamin
ilk on yilinin sonunda en yiiksek diizeye ulasir ve ardindan sabit bir
seviyede kalir. (Diebler & ark., 1979; Herlenius & Lagercrantz, 2004).
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OSB tanil1 yetiskinlerde yapilan postmortem c¢alisma sonuglari,
Ach noérotransmisyonunda farkliliklar oldugunu disiindiirmektedir
(Bethea & Sikich, 2007). Arastirmalar, kortekste asetilkolinin her iki
reseptdr tipine baglanma oraninin azaldigini; muskarinik Ml
reseptorlerinde yaklasik %30, nikotinik (nAch) reseptorlerinde ise
yaklasik %70 oraninda daha diisiik baglanma gerceklestigini ortaya
koymustur (Perry & ark., 2001). Yapilmis daha ileri arastirmalar ise,
OSB'de nAch reseptoriiniin a4 alt birimine ait mRNA ve protein
ekspresyonunun azaldigi rapor edilmistir (Lee & ark., 2002; Martin-
Ruiz & ark., 2004).
Norepinefrin

OSB'ye anksiyete bozukluklarinin sik eslik etmesi ve bireylerde
goriilen  hiperarousal = semptomlar, arastirmacilart  OSB'nin
patofizyolojisinde  noradrenerjik sistemin roliinii  incelemeye
yoneltmistir. Patolojinin kesin nedeni tam olarak anlagilmamais olsa da,

caligmalar OSB tanili bireylerde sempatik ve parasempatik dengeyle
ilgili sorunlara isaret etmektedir (Beversdorf, 2020).
Dopamin

Literatiirde, OSB'de mezokortikolimbik devredeki
dopaminerjik islev bozuklugunun sosyal alanda eksikliklere,
nigrostriatal devredeki dopaminerjik islev bozuklugunun ise stereotipik
ve tekrarlayan davraniglara neden oldugunu one siiren caligmalar
bulunmaktadir. Ancak, OSB'nin patofizyolojisinde dopaminerjik

sistemin roliine dair heniiz net ve tutarli bulgular elde edilememistir
(Paval, 2017).
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Endojen Opioidler

OSB  etiyopatofizyolojisinde  arastiritlmis  bir  diger
noromediyatdor de endojen opioidlerdir. Opioid sistem ile ilgili
anormallikler OSB tanili hastalarda yapilmis cesitli ¢alismalarla
gosterilmistir. Ozellikle kendine zarar verici davramslar1 olan agr
duyarlilig: diisiik OSB tanil1 ¢ocuklarin plazma ve beyin omurilik s1visi
(BOS) olglimlerinde beta endorfin seviyelerinin yiiksek oldugu
saptanmis; opioid antagonisti olan naltrekson kullanimi sonrasi kendine
zarar verici davramiglarinin azaldigi, dikkat diizenleme ile ilgili
sorunlarinin diizeldigi raporlanmistir (Gillberg, 1995; McDougle &
ark., 2005).

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF)

Norotrofik faktorler, sinaptik sentez de dahil olmak iizere
noronal olgunlasmanin temel diizenleyicileridir. Bunlardan Beyin
kaynakli norotrofik faktoriin (BDNF), gelisen beyinde dopaminerjik
ndronlarin hayatta kalmasi ve farklilagsmasinda goérev aldigi, sinaptik
baglantilarin olusumunda ve esnekliginde 6nemli rol oynadig1 ve ayni
zamanda serotonerjik noronlar i¢in trofik etkisi oldugu bilinmektedir
(Anderson, 2002; Binder & Scharfman, 2004; Galuske & ark., 1999).

Bu fonksiyonlara ek olarak BDNF, GABAerjik interndron norit
biiylimesini destekler, GABA'nin sentez ve salinimini uyarir(Collazo &
ark., 1992; Marty & ark., 1996; Matsumoto & ark., 2006; Nawa & ark.,
1994). Ayrica sinaptik inhibisyonun giiclinii de diizenler (Rutherford &
ark., 1997; Rutherford & ark., 1998). BDNF salinimi, sinaptik aktivite
ile artar. Dogru sinaptik aktivite, sinaptik islevleri daha da giiclendiren
BDNF salinimini artirir. Bu siireg, birbirini destekleyen bir pozitif geri

bildirim mekanizmast olarak c¢alisir ve kortikal ndronlarin
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olgunlagmasini tesvik eder (Castren & ark., 1992; Isackson & ark.,
1991; Patterson & ark., 1992). Asir1t BDNF salinimu ise, kortikal kritik
evrelerin erken kapanmasina dolayisiyla; beynin ilgili deneyimlere
yanit olarak sinaptik siirecleri 1iyilestirme yetenegini sinirlayan,
olumsuz anlamda erken ndronal olgunlagsmaya yol agar (Hanover &
ark., 1999; Huang & ark., 1999). Bu tiir bir erken olgunlasma siirecinin,
kisinin uyaranlar1 tanima yetenegini sinirlamasini bekleriz (Bethea &
Sikich, 2007).

BDNF’nin OSB patofizyolojisindeki roliinii inceleyen bir
calismada, OSB tanili bireyler, ek olarak ndrolojik hastalig1 olanlar ve
olmayanlar seklinde gruplandirilmis ve bu gruplar, tipik gelisen
akranlariyla  birlikte  serum  BDNF  seviyeleri  agisindan
karsilastirilmistir. Norolojik hastaligi bulunan OSB tanili bireylerin
serum BDNF diizeylerinin, hem norolojik hastaligi olmayan OSB
grubuna hem de tipik gelisim gosteren gruba goére daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (Connolly & ark., 2006; Miyazaki & ark., 2004; Nelson
& ark., 2001).

Akranlarina kiyasla gelisim gecikmesi olan karsilastirma
gruplarinda benzer artiglar bulmus ve ayrica Nelson ek olarak diger
norotrofik faktorlerin (vazoaktif bagirsak peptit ve nodrotrofin 4/5)
seviyelerinde de artislar oldugunu gostermistir (Miyazaki & ark., 2004;
Nelson & ark., 2001).

Noroendokrin Mekanizmalar

Norotransmitterlerin yani1 sira noropeptitler, hormonlar ve
hormon benzeri maddeler gelismekte olan beyinde amigdala,
hipokampus ve sosyal gelisimin farkli yonlerinde rol aldigi bilinen
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beyin yapilarin1 hedefleyerek farkli bilissel ve sosyal davranislarin
kazanilmasini kolaylastirmaktadirlar (De Luca, 2020).

Kortizol

Hipotalamo-hipofizer-adrenal aks1 (HPA) klasik endokrin stres
sistemidir. Adrenokortikotropik hormon (ACTH) hipofiz bezinden
salgilanir ve adrenal bezlerden kortizol sentezini ve salinimini
indiikleyerek hem davranmigsal hem de hormonal/metabolik stres
yanitlarini aktive eder (De Luca, 2020).

Kortizol temel olarak karacigerden glikoz salinimini uyararak
normal kan sekeri seviyelerinin korunmasina katkida bulunur, viicutta
yag birikimini artirir, enfeksiyon durumunda immiin sistemin
aktivasyonunu dilizenler ve stresli kosullara uyumu kolaylastirir.
Kortizol salinimimin sirkadiyen ritmi vardir ve kan dolasiminda en

yiiksek zirvesi sabahin erken saatlerinde olur (De Luca, 2020).

Yakin zamanda yapilan, yaglar1 3 ile 10 arasinda olan 20 OSB
ve 28 tipik gelisen ¢ocugun tiikiiriik ve kan kortizol seviyelerinin
dinlenim halinde, yeni bir ortama girildiginde ve kan alimi stresine
yanitinin karsilastirildigi bir ¢alismada baslangi¢ kortizol seviyelerinin
iki grupta benzer oldugu stresle birlikte OSB tanili cocuklarinin kortizol
seviyelerinin daha yiiksek diizeylere ¢iktig1 ve baslangic seviyesine
donmesinin daha uzun siirdiigii gosterilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari
OSB tanili ¢ocuklarda strese ve yeni uyaranlara karst HPA aksinda
artmis reaktivite varligin1 onermektedir (Spratt & ark., 2012).

Melatonin
Epifiz bezi, beynin arka orta hattinda, ii¢lincii ventrikiiliin
yakininda bulunan bir endokrin bezdir. Sirkadiyen ve mevsimsel

ritimleri diizenleyen ve uykuyu tetikleyen melatonini salgilar.
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Melatonin salinimai 1s1kla engellenir ve karanlikla indiiklenir (De Luca,
2020).

OSB tanili g¢ocuklarin yaklasik %44-83"'linde uzamis uyku
latansi, uykunun sik boliinmesi ve genel olarak uyku kalitesinde azalma
gibi uyku bozukluklar1 saptanmaktadir. Uyku sorunlart OSB
semptomlarini kotiilestirebilmekte ve problemli davraniglarin artisiyla
sonuglanabilmektedir. Bununla birlikte OSB gelisimindeki ilk
olaylardan birinin melatonin eksikligi nedeniyle uyku-uyaniklik
dongiisiiniin bozulmasi olabilecegini ileri siiren hipotezler de vardir
(Johnson & Malow, 2008).

Bir c¢alismada, OSB tanili g¢ocuklarin %65'inin melatonin
diizeylerinin tipik gelisen kontrollerle karsilastirildiginda daha diisiik
oldugu bulunmus; bu durum, asetilserotonin O-metiltransferaz (ASMT)
olarak bilinen melatonin sentez yolundaki son basamagi kontrol eden
enzimin eksikligine atfedilmistir (Limoges & ark., 2005). ASMT
genindeki polimorfizm, melatonin diizeylerinin normal
konsantrasyonun yaklasik %50'si kadar diigsiik olmasina neden olur
(Melke & ark., 2008). italya, Birlesik Krallik ve Finlandiya'da OSB
tanil1 400 olgu tlizerinde yapilan bir arastirmada, ASMT geninde ¢esitli
mutasyonlar gosterilmistir (Jonsson & ark., 2010).

Oksitosin

Oksitosin hipotalamusta sentezlenen bir hormondur. Beyinde
bir nérotransmiter olarak gdrev yapar ve ayni zamanda arka hipofiz
bezinden periferik dokulara ulagmak {izere kan dolagimina salinir (De
Luca, 2020).

Oksitosin  dogumda, emzirmede, sosyal davranislarin
diizenlenmesinde ve baglanma siirecinde rol oynar. Ayrica oksitosin,
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sosyal strese tepki olarak kortizol salinimini ve kaygiy1 azaltir (De
Luca, 2020).

Calismalar, ¢cocuk yetistirme yurtlarinda kalan ¢ocuklarin idrar
oksitosin diizeylerinin azaldigin1 gostermektedir (Fries & ark., 2005).
Yine ¢ocukluk doneminde kotii muameleye maruz kalan yetiskin
kadinlarin BOS oksitosin diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (Heim &
ark., 2009). Bu islevleri nedeniyle pek ¢ok arastirmaci, OSB gibi sosyal
islevselligi etkileyen noropsikiyatrik bozukluklarin patofizyolojisinde

oksitosinin olasi roliinii arastirmistir (De Luca, 2020).

OSB tanil1 101 olguyu igeren 7 randomize kontrollii calismanin
gbzden gecirilmesinde, intranazal oksitosin uygulamasinin duygu
tanima ve gz temasi Ol¢limlerinde potansiyel olarak umut verici
bulgular trettigi gosterilmistir. Tekrarlayan davranislar tizerindeki
etkileri, akut uygulamadan sonra olumlu bulunmakla birlikte 6 haftalik
tedaviden sonra anlamli olmadigi goriilmiistiir (Preti & ark., 2014).
2021 yilinda yayinlanan OSB tanili ¢ocuk ve ergenleri kapsayan giincel
bir aragtirmada ise, 24 haftalik giinlik intranazal oksitosin
uygulamasinin, plaseboyla karsilastirildiginda, sosyal etkilesimi veya
OSB iligkili diger sosyal islev Ol¢limlerini 1iyilestiremedigi
gosterilmistir (Sikich & ark., 2021).

Sonuc ve Oneriler

OSB, karmasik bir norobiyolojik etiyolojiye sahiptir ve bir dizi
genetik ve ¢evresel faktoriin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikar.
Ozellikle gelisen teknoloji ve artan imkanlarla son yillarda yogunlasan
norobiyolojik  caligmalar, otizmin altinda yatan  biyolojik
mekanizmalart anlama yoluna onemli bir 151k tutmaktadir. Beyin

goriintiileme teknikleri ve norofizyolojik arastirmalar, OSB tanili
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bireylerin gelisim siirecinde ¢esitli beyin yapilarinda, islevlerinde ve
baglantilarinda farkliliklar oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle,
sosyal etkilesim, dil gelisimi ve duyusal islemeye iliskin beyin
bolgelerindeki  aktivasyon farkliliklart son donemde siklikla
incelenmektedir. Elde edilen pek c¢ok bulguya ragmen heniiz
patofizyolojiyi aciklayan temel bir mekanizma gosterilememistir;
ancak bu norobiyolojik bulgular, otizmin karmasik -etiyolojisini
anlamak i¢in onemli ipuglar1 saglamasi ve biyolojik belirtegler, etkili
tedavi ve miidahale stratejileri gelistirmeye olanak tanimasi acisindan
oldukca onemlidir. Ayrica bu bulgular, erken tani ve erken miidahale
programlarinin gelistirilmesi i¢in dnemli ipuglar1 saglayabilir, bdylece
OSB tanili bireylerin yasam kalitesi artirilabilir. Patofizyolojinin
derinlemesine anlagilmasi, bozuklugun kdkenine inerek etkili dnleyici
stratejilerin  tasarlanmasina olanak saglayabilir. Sonu¢ olarak,
ndrobiyolojik ¢aligmalar, OSB’nin etiyolojisi ve norobiyolojik
temelleri hakkinda derinlemesine anlayis saglamak i¢in kritik bir role
sahiptir.
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BOLUM YV

Etiyoloji: Cevresel Faktorler

Seyma GURBUZ®

Giris

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), genetik faktorler ve gen-
cevre etkilesimlerinden kaynaklanan ve erken beyin gelisim
doneminde ortaya c¢ikan, norogelisimsel bozukluklardandir
(Angrand & ark., 2022). Genetik faktorlerin oynadigi énemli rol,
ikiz caligmalarinda gézlemlenen ve %64-91 arasinda oldugu tahmin
edilen yliksek kalitim derecesi ile iyi bir sekilde belgelenmistir.
Bununla birlikte, nedensel iliski kurulan genetik varyantlar OSB
vakalarinin yalnizca %10-20'sini agiklamaktadir ve OSB tanili
bireylerin bliytlik cogunlugunda hastaligin nedenini
iligkilendirebilecegimiz patofizyolojik mekanizmalar
bilinmemektedir (Stoccoro & ark., 2023). Giiniimiizde yaygin kabul
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goren bilimsel goriise gore OSB belirtilerinin ¢ogunlukla, tek
niikleotid polimorfizmleri gibi diisiik riskli varyantlar ve olumsuz
cevresel kosullara maruziyetin etkilesimi ile meydana geldigi
distiniilmektedir (Cheroni & ark., 2020). Genetik ve epigenetik
etmenler OSB'yi karakterize eden biiyiik fenotipik ¢esitlilige katkida
bulunmaktadirlar. OSB etiyolojisinde gen-gevre etkilesimlerinin
roliinii destekleyen unsurlar arasinda; OSB’nin artan insidansi,
cevresel kirleticilere ve ilaglara maruziyetteki artis, azalan
kalitilabilirlik tahminleri, direkt nedensel genetik iliski kurulan
vakalarin oraninin azligi, erken donem cevresel maruziyetlerle
birlikte OSB gelisimini gdsteren kanitlar, yine maruziyet iliskili
epigenetik ve sinyal transdiiksiyon degisikliklerine iliskin kanitlar,
OSB’nin davranigsal ve noroanatomik ozelliklerinin yiiksek
fenotipik cesitlilik gdstermesi bulunmaktadir (Persico & Merelli,
2015).

OSB’nin patofizyolojisi gilinlimiizde tamamen
aydinlatilamamistir ancak artmakta olan verilere gore hayatin erken
donemindeki birgok olay ile OSB baslangict arasinda iliski
bulunmaktadir (Bjerklund & ark., 2020). Buna paralel olarak ¢ok
sayida calisma, prenatal ve neonatal donemde cesitli cevresel
faktorlere maruz kalmanin OSB riskindeki artisa 6nemli derecede
katki sagladigimi gostermektedir (Stoccoro & ark., 2023). Cevresel
faktorler, bozukluga katkida bulundugu diisiiniilen ve genetik
olmayan, toksik, enfeksiyoz veya immiinolojik etkenler olarak
tanimlanmaktadir (Goines & Ashwood, 2013). Norogelisimsel
hastaliklarda etken kadar cevresel faktdrlere maruziyet zamani da
olduk¢a oOnemlidir ve gelismekte olan beyin ‘kritik doénemler’

sirasinda, ¢evresel faktorlerin etkilerine karsi hassastir (Landrigan,
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2010). Kritik donemler, ¢evresel faktorlere maruziyet ve epigenetik
mekanizmalar yoluyla néronal proliferasyon, gog, farklilasma,
olgunlagsma, sinaptogenez ve aktiviteye bagl sinaptik yeniden
sekillenmenin kalic1 olarak diizenlenebilecegi zaman araliklaridir
(Stamou & ark., 2013). 2019 yilinda yaymlanan bir goézden
gecirmede, cevresel faktorler arasinda annede ileri yas, kronik
hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon varligi ve
gebelik Oncesi veya sirasinda asirt kilo aliminin  oldugunu
bildirilmistir (Kim & ark., 2019). Bununla birlikte bazi ¢evresel
faktorlerin sinirli sayida hastada, hastaligin 'birincil nedeni' olarak
kabul edilebilecek kadar onemli oOlciide OSB gelisme riskini
arttirdig1 gosterilmistir. Kanit diizeyi yiiksek bu ajanlar arasinda
valproik asit, misoprostol ve talidomid gibi teratojenik ilaglarin yani
sira dogum Oncesi gegirilen kizamik¢ik ve sitomegaloviriis (CMV)
enfeksiyonlart yer almaktadir (Persico & Merelli, 2015). Kanit
diizeyi yiiksek cevresel faktorler Tablo 1°de 6zetlenmistir.

--83--



Tablo 1. OSB'de Kanit Diizeyi Yiiksek Cevresel Faktorler

Etken Zaman Arahg Mekanizma

Valproik Asit FS: 18-30.giin Degigmis gen ekpresyonu
DNA hipometilasyonu
Oksidatif stres

Folik asit antimetabolizmasi

Talidomid FS: 20-30.glin Degigmis gen ekpresyonu
ROS aracilt DNA hasar1
Anjiogenez inhibisyonu

Misoprostol FS: 18-42.giin Degismis gen ekpresyonu
Anjiogenez inhibisyonu
Rubella FS: 56.giine kadar Norogelisime direkt viral hasar
Maternal ve fetal bagisiklik cevabi
CMV Gebelik donemi Norogelisime direkt viral hasar
boyunca Maternal ve fetal bagisiklik cevabi

Kaynak: Persico & Merelli, 2015

(FS: Fertilizasyon sonrasi embriyonik giin).

200'den fazla kimyasalin yetigkin beyni {izerinde nérotoksik
etkilere sahip oldugu kanitlanmistir ve hala giderek artan sayida
potansiyel teratojen tanimlanmaktadir. Daha 6nce de bahsedildigi
lizere santral sinir sistemi olusumundaki kritik donemlerde uzun
sireli ve/veya yogun maruziyet, norogelisimi olumsuz
etkilemektedir. Yapilan baz1 ¢alismalar, gebelik donemi boyunca
maruz kalman hava kirliligi, organofosfatlar, halojenli aromatik
hidrokarbonlar ve agir metaller dahil olmak {izere ¢esitli ajanlarin
otizm riskiyle olasi iligkilerini desteklemektedir ve bu ajanlar Tablo
2’de Ozetlenmistir (Persico & Merelli, 2015).
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Tablo 2. OSB'de Rol Oynadig1 Varsayilan Cevresel Faktorler

Etken

Zaman Arahg

Mekanizma

Hava Kirliligi

Gebelik donemi
boyunca ve
erken postnatal
dénem

MSS oksidatif stres

MSS ve sistemik immiin sistem
aktivasyonu

Serebral vaskiiler hasar
Noronal hiicre 6limii

Degismis gen ekpresyonu
Degismis DNA metilasyonu

Organofosfatlar
(Insektisit ve
Pestisit)

Gebelik donemi
boyunca

MSS ve sistemik enflamasyon
Noroglial proliferasyonun ve
farklilagmanin okson bozulmasi
Reelin ekspresyonunda ve enzimatik
aktivitesinde azalma

Azalmig BDNF ekspresyonu

Hiicre i¢i Ca2+ sinyali ile etkilesim
GABAerjik nérotransmisyonun
bozulmasi

Halojenlenmis
aromatik
hidrokarbonlar
(PCB ve PBDE)

Gebelik donemi
boyunca

Endokrin bozulmast

Oksidatif stres

Hiicre i¢i Ca2+ sinyali ile etkilesim
Azalmig gen transkripsiyonu yoluyla
degistirilmis

DNA metilasyonu

Bagisiklik sistemi aktivasyonu

Agir Metaller

Gebelik donemi
boyunca

Norotoksisite

Bagisiklik sistemi
aktivasyonu/otoimmiinite
Degigmis gen transkripsiyonu

Antidepresanlar

Gebelik donemi
boyunca ve
postnatal donem

Oksidatif stres

GSH tiikenmesi

Hiicre i¢i Ca2+ sinyali ile etkilesim
Bagisiklik sistemi
aktivasyonu/otoimmiinite

Kaynak: Persico & Merelli, 2015

(FS: Fertilizasyon sonrasi embriyonik giin, PCB: poliklorlu bifeniller, PCBE: polibromlu

difenil eterler, BDNF: beyin kaynakli nérotrofik faktér, GABA: gamma-amino biitirik

asit, ROS: reaktif oksijen tiirleri, GSH: Glutatyon)
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Psikososyal Faktorler

Bireyin yasadig1r olumsuz yasam olaylar1 nedeniyle ortaya
cikan stresi yansitan psikososyal sikinti ndrogelisimsel kosullarla
iligkilendirilmistir. 2023 yilinda Kanina ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ve genetik etmenler ve ebeveynle paylasilan cevresel
faktorler gibi karistirict faktorlerin géz Oniinde bulunduruldugu
1.877.901 katilimcili kohorttan elde edilen veriler, yasamin ilk
yilinda aile i¢inde kiimiilatif psikososyal sikintiya maruz kalmanin
(ebeveyn kaybi, ebeveynlerin bosanmasi, mali zorluklar,
ebeveynlerde diisiik egitim seviyesi, ebeveynlerde psikiyatrik
hastalik 0ykiisii varligi, ebeveynlerin siddet i¢eren suglardan hiikiim
giymesi, genis aile) cocuklarda dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu ve otizm goriilme riskinde artig ile iligkili oldugunu
gostermistir (Kanina & ark., 2023). Seebeck ve arkadaslarinin ¢ok
merkezli, biiyiik 6l¢ekli prospektif dogum kohortu olarak yiiriittiigii
bir bagka g¢alismada ise gebelik sirasinda yasanan psikososyal
zorluklarin, 6zellikle de yliksek stres diizeyleri, mali zorluklar,
depresyon ve psikiyatrik hastalik tanis1 almanin 3 yasindaki
cocuklarda OSB riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (Seebeck &
ark., 2023). Bununla birlikte, ileri anne ve baba yasi da OSB
etiyopatogenez calismalarina siklikla konu olmustur ve 2016 yilinda
yapilan meta-analizde ileri anne yasi ile otizm riskinde %41 arts,
ileri baba yas1 ile %55 artis, anne ve baba yasinin 10 yil artmasi ile
ise swrasiyla %18 ve %21 oraninda OSB risk artis1t oldugu
belirtilmistir (Wu & ark., 2017).

Epigenetik etkenlere yonelik giincel veriler
Epigenetik, DNA dizilimini degistirmeden DNA'nin

modifikasyonunu ve genetik diizenlemenin degistirilmesini tanimlar
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ve cevresel faktorlerin genomik diizenleme iizerindeki etkilerine
aracilik etmede ¢ok 6nemli bir faktordiir. DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlar1 ve kodlanmayan RNA aktivitesini igeren
epigenetik mekanizmalar, niikleotid dizisini degistirmeden genin
islevini degistirebilirler (Gibney & Nolan, 2010). Epigenetik
mekanizmalarin, Ozellikle de DNA metilasyonunun, OSB
patogenezinde rol oynadigina dair birgok kanit bulunmaktadir
(Yasuda & ark., 2023). OSB i¢in tanimlanan risk genlerinden
bazilar1 (6rn. MECP2) kromatin diizenlemesinde rol oynarlar ve
epigenetik mekanizmanin bir parcasidirlar (Chin & Goh, 2019).
Idiyopatik OSB vakalarinda, siklikla postmortem beyin dokusu (&rn.
temporal korteks, serebellum, dorsolateral prefrontal korteks),
plasenta ve periferik kani iceren farkli dokularda degismis DNA
metilasyonu tespit edilmistir (Ladd-Acosta & ark., 2014; LaSalle,
2023). Bununla birlikte, postmortem beyin doku 6rneklerine erigim
kisithdir ve yash hastalardan elde edilmektedir. Ancak tiikiiriik ve
periferik kan gibi daha kolay erisebilir dokulardaki metilasyon
seviyelerinin hastanin merkezi sinir sistemindeki molekiiler
degisiklikleri temsil edebilecegi bildirilmistir (Stoccoro & ark.,
2023).

Biyolojik kalitim temel olarak genomun bir nesilden digerine
aktarilmasiyla gerceklesse de ek ‘epigenetik’ bilgiler de gelecek
nesillere aktarilabilir. Mevcut ¢evresel kosullar hakkindaki bilgilerin
gelecek nesillere aktarimi  germ hiicrelerindeki  epigenetik
degisiklikler ile miimkiindiir ve epigenetik mekanizmalarin,
ebeveynlerden gelen 6zelliklerin nesilden nesile aktarilarak isledigi
diisiiniilmektedir. Ozellikle gii¢lii kanitlara sahip, epigenetik
degisikliklere yol acabilen prenatal risk faktorleri arasinda ileri
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ebeveyn yasi, annenin uyusturucu kullanimi1 ve gestasyonel diyabet
yer almaktadir. Ayrica epigenetik degisiklikler bagisiklik sistemini
de etkileyebilirler ve buna paralel olarak gebelik sirasindaki
maternal immiin aktivasyon ile artmis OSB riski arasinda iliski
oldugu one siiriilmiistir (Yasuda & ark., 2023). Yapilan bazi
aragtirmalarda biiyiikannelerin gebelik sirasinda c¢evresel risk
faktorlerine maruziyetlerinin de ¢ocuklar1 ve 3.derece kusaklarinin
norogelisimsel bozukluga sahip olma riskini artirdigi bildirilmistir.
Bu risk artis1 i¢in en sik su¢lanan olasi mekanizma ise g¢evresel
etkenlerin neden oldugu kalitsal ‘germ-line’ modifikasyonlardir
(Xiao & ark. 2023).

OSB tanili c¢ocuklarin periferik doku DNA’larindaki
metilasyon seviyelerinin; klinik degerlendirme ve takipler sirasinda
biyobelirteg olarak kullanilabilecegi One siiriilmiistiir. Potansiyel
olarak OR2L13, BCL2, ZNF57 ve SDHAP3 gibi baz1 genlerin yani
sira global DNA metilasyon seviyelerinin OSB tanilamasinda
periferik biyobelirtegler olabilecegi belirtilmistir ve belirli genlerin
metilasyonunun, bozuklugun fenotipik 6zellikleriyle iliskili oldugu
saptanmistir. Ornegin, RELN ve ESR2 genleri hastalik siddetiyle,
NGF geni zeka geriligiyle ve ST8SIA2 ve TGFBI genleri
davranigsal fenotiplerle iliskilendirilmistir (Stoccoro & ark., 2023).

Asilar ve agir metallere yonelik giincel veriler

Asilar ve OSB iligkisi konusunda bugiine kadar yapilmis en
degerli ¢alismanin sonuglarin1 paylastiktan sonra bu tartismanin
zeminini hazirlayan verilere deginilmesinin uygun oldugunu
disiindiik. Taylor ve arkadaslarimin tartismalar1 6nemli o6l¢iide
sonlandiran ¢alismasinda, 1.256.407 c¢ocugu iceren bes kohort ve

9.920 ¢ocugu iceren bes vaka-kontrol arastirmasinin dahil edildigi
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meta analizinde asilanan bireylerde OSB riskinin daha yiiksek
olduguna dair bir kanit bulunamamaistir. OSB ile kabakulak, kizamik
ve kizamik¢ik (MMR) asis1 arasindaki iliskiye dair toplumda daha
fazla endise bulundugundan, yazarlar MMR asis1 ve OSB ile ilgili
li¢ calisgmanin ayr1 bir meta-analizini yapmis ve beklenenin aksine
MMR asilamasini takiben OSB riskinde anlamli olmayan bir azalma
bulmuglardir (Taylor & ark., 2014). Yani giincel veriler mevcut as1
takviminde kullanilan asilar ve eser miktar agir metal icerikleri ile
OSB arasinda bir iligkiyi desteklememektedir. 1998 yilinda bir
Ingiliz akademisyen, MMR asis1 ile otizm arasinda bir baglanti
oldugunu 6ne siiren bir makale yayimladi. 12 ¢ocuk {izerinde yapilan
bu calisma, spekiilatif sonuclar iceriyordu. Daha sonra bu
aragtirmanin ¢ikar catigmalart barindirdigi ve vakalarin yanlis
tanilandig1 ortaya ¢iktt. Bu durum, toplumda asi konusunda
endiselere neden oldu ve as1 karsiti hareketleri giiclendirdi.
Gilinlimiizde ise MMR asisinin giivenli oldugu, pek ¢ok bilimsel
caligma ile kanitlanmistir (Omer, 2020). Norotoksik agir metallere
maruz kalma, OSB olusumunda ve ilerlemesinde en ¢ok arastirilan
alanlardan birisidir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda ¢eliskili veriler
elde edilmistir. Bu konuda yapilan ¢aligmalardaki temel sorunlar
kullanilan zayif metodolojiler, kisithh orneklem sayisi, kontrollii
calismalarin azlig1, noral gelisimi etkileyebilecek erken ¢ocukluk ve
intrauterin donemde yapilan ¢alismalarin azlig1 olarak siralanabilir.
Bununla birlikte yapilan baz1 calismalar gebelik doneminde agir
metallere maruz kalmanm, kimyasal olarak kontamine olmus
gidalarin tiiketiminin, benzin istasyonlarinin yakiinda ikamet
etmenin ve alliminyumdan (Al) yapilmis kaplarin kullaniminin OSB
olusumu ile iligkili oldugunu iddia etmektedir (Mohamed & ark.,
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2015). Benzer sekilde hava kirleticileri ve agir metalleri (arsenik, Pb
ve Hg) bosaltan endiistriyel tesislerin yakininda yasayan kentsel
popiilasyonlarin daha yiiksek OSB insidansina sahip oldugu da
bildirilmistir (Dickerson & ark., 2015). Japonya’da 1967 OSB tanili
cocugun sa¢ numunelerinin incelendigi calismada, hastalarin %
17,2’sinde altiminyum, % 8,5’inde kadmiyum, % 4,8’inde kursun ve
% 2,8’inde de civa ve arsenik ile yiiksek toksik yliklenme oldugu
saptanmistir. Yine ayni calismada sa¢ numunelerinde ¢inko,
magnezyum ve kalsiyum eksikligi ve diger temel metallerde %2,0
veya daha az eksiklik tespit edilmistir (Yasuda & ark., 2013). OSB’li
cocuklarda goriilebilen bu yiiksek agir metal diizeyleri ile otizm
semptomlar1 siddeti arasinda giiglii bir iliski oldugu 6ne siiriilmiistiir
(Adams & ark.,, 2011b). Toksik maddelere maruz kalmanin
sitotoksik madde olusumuna, immiinolojik reaksiyona, ndronal
inflamasyona ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumuna neden
oldugu ve ardindan OSB tanili ¢cocuklarin beyin gelisiminde geri
doniisli olmayan hasara neden oluyor olabilecegi 6ne siirtilmiistiir
(Kaur & ark., 2021). 2023 yilinda yapilan ve 53 ¢aligmanin dahil
edildigi meta-analizde OSB grubunun saglikli kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha yiiksek Cd, Pb, arsenik ve Hg kan ve sag
konsantrasyonlarina sahip oldugu gosterilmistir. Tiim bunlarin
yaninda OSB tanili hastalar ile norotipik gelisen ¢cocuklar arasinda
agir metallere maruz kalmanin ciddiyetinde O6nemli bir fark
goriilmedigini saptayan ¢ok sayida calismada bulunmaktadir
(Abdullah & ark. 2012; Adams & ark. 2007; Fido & Al-Saad 2005;
De Palma & ark. 2012; Yau & ark. 2014). Anlasildig: iizere agir
metallere maruz kalma ile OSB olusumu arasindaki iliski
tartigmalidir (Ding & ark., 2023). Gebelik doneminde agir metal
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maruziyeti ile OSB arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismalar sinirlidir.
Boylamsal kohort ¢alismalarinda, gebelerin idrar 6rneklerinde agir
metal analizleri yapilmis ve bu annelerin ¢ocuklar1 3 yasina
geldiklerinde DSM-5 kriterlerine gore degerlendirilmistir. Bu meta-
analizlerde, annedeki kadmiyum maruziyetinin ¢ocuklarda atipik
norogelisim risk artisi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (Dou &
ark., 2023).

Her ne kadar bazi postmortem beyin analiz ¢aligmalarinda
OSB tanili hastalarin beyin dokusunda yiiksek seviyelerde Al tespit
edilmis olmasi etiyolojinin aydinlatilmast acisindan ufuk agict
olacag diisiiniilse de bu verilerin genelde daha ileri yas hastalarin
dokularindan elde edildigi; OSB patolojisinin yasamin erken
donemlerinde, genellikle de intrauterin donemde bagladigi (Mold &
ark., 2018; Ben-Ari, 2015) ve kritikk donemlerin hastalik
etiyopatogenezinde onemli oldugu g6z oniine alinirsa bebeklik ve
gebelik donemindeki ¢alismalarin sonuglarinin  6nemli oldugu
yadsinamaz bir gercektir. Bebeklerdeki Al kaynaklari arasinda
formiil siitler, intravendz beslenme soliisyonlar1 ve muhtemelen Al
iceren as1 adjuvanlart bulunmaktadir. Kritik donemlerde enjekte
edilen bu Al igeren asilar, OSB i¢in risk olusturan ¢evresel faktorler
arasinda 6zel ilgi gormiis ve bir¢ok bilimsel arastirmayi tetiklemistir
(Angrand & ark., 2022). Bununla birlikte, Al iceren adjuvanlar ile
OSB arasinda acik bir iliski saptanmamistir (Landrigan, 2010),
clinkii Al adjuvanlar1 minimal yan etkilerle baglantilidir (Petrovsky,
2015) ve yasamin ilk yilinda diyet ve as1 yoluyla aliiminyuma maruz
kalmanim minimum toksik risk seviyelerini agsmadig: bildirilmistir
(Mitkus & ark., 2011). Ayrica, Karwowski ve arkadaslari tarafindan
9-13 aylik 85 saglikli bebekten olusan bir grupta yapilan ¢alismada,
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kan ve sactaki Al ile bagisiklama ge¢cmisi arasinda bir baglanti
bulunamamistir (Karwowski & ark., 2018). Sonu¢ olarak OSB
etiyolojisinde agir metallerin rolii halen bir arastirma konusudur,
mevcut bilimsel verilere gore agir metal analizlerinin OSB’de tanisal
degeri bulunmamaktir ve tedavide hastalara ek bir metabolik
hastalik yoksa dnerilmemektedir. Bu veriler 6zellikle halk sagligi ve
cevre arastirmalart agisindan ise ¢ok degerlidir ve yeni verilerle
desteklenmesi gerekmektedir (Kaur & ark., 2021).

Oksidatif stres iliskili mekanizmalara yonelik giincel veriler

Oksidatif stresin OSB bagta olmak {izere bazi néropsikiyatrik
hastaliklarin  patofizyolojisindeki roliinii destekleyen kanitlar
artmaktadir. Oksidatif stres, pro-oksidanlar ve antioksidanlar
arasindaki dengesizlik olarak tanimlanabilir ve reaktif oksijen
tiirevleri (ROS) veya reaktif nitrojen tiirleriyle (RNS) sitotoksisiteye
neden olabilir (Bjerklund & ark., 2020). Oksidatif strese verilen
yanit noroenflamasyonun kilit tasidir, 6yle ki bu stresin OSB'nin
onde gelen nedenlerinden biri olabilecegi iddia edilmektedir
(McDougle & Carlezon, 2013). Ayn1 zamanda OSB tanili
cocuklarin, oksidatif stres i¢in koruyucu oldugu bilinen glutatyon
redoks yolunda azalmis plazma ve hiicresel glutatyon seviyeleri ile
azalmis glutatyon rezerv kapasitesi gosterdigi bildirilmis olup OSB
tanili  ¢ocuklarda indirgenmis glutatyonda (GSH) azalma,
oksitlenmis glutatyon disiilfiirde (GSSG) artis ve glutatyon redoks
oraninda (GSH/GSSG) azalma bildirilmistir (Rose & ark., 2017;
Rose, Melnyk, Trusty, & ark., 2012). Bununla birlikte bazi
caligmalarda OSB tanili ¢ocuklarda antioksidan serum proteinleri
olan transferrin ve seruloplazmin seviyeleri azaldig1 rapor edilmistir.
(Chauhan & ark., 2004). Seruloplazmin, demir ve bakir gibi metal
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iyonlar1  tarafindan  katalize edilen membran lipitlerinin
peroksidasyonunu engeller. Transferrin ise serbest demir iyonu
konsantrasyonunu azaltarak bir antioksidan gorevi goriir ve
seruloplazmin ve transferrin seviyelerindeki anormallikler OSB
tanil1 hastalarda anormal demir ve bakir metabolizmasina yol
acabilir (Chauhan & Chauhan, 2006).

Birgok caligma redoks dengesizligi ve oksidatif stresin OSB
patofizyolojisinin bir bileseni oldugunu 6ne siirmiistiir (Yui & ark.,
2016). OSB tanili bireylerde goriilen oksidatif stres ile ¢evresel
maruziyetler, 6zellikle de civa gibi agir metaller, arasinda bir iligki
oldugunu gosteren kanitlar da mevceuttur (Bjerklund & ark., 2020).
OSB tanili cocuklarda oksidatif stres artisi, mitokondri islev
bozuklugu, azalmis antioksidan enzim aktivitesi, artmis lipid
peroksidasyonu ve ileri glikasyon iriinlerinin periferik kanda
birikimi gibi belirtecler ile gosterilmistir (Usui & ark., 2023).
Oksidatif stres artisinin temelde mitokondriyal elektron transport
zincirindeki anormalliklerden kaynakladigi ¢ok sayida c¢aligma
tarafindan siklikla bildirilmistir (Frustaci & ark., 2012; Frye & ark.,
2021). OSB tanil1 ¢ocuklarda sitratin izositrata doniistimiinii katalize
eden, trikarboksilik asit (TCA) dongiisii enzimi olan mitokondriyal
akonitazin inaktivasyonu bildirilmistir (Rose, Melnyk, Pavliv, &
ark., 2012). Postmortem beyin dokular1 {iizerinde yapilan
caligmalarda da serebellum, Broadman 22 numarali alan ve temporal
kortekste otizmli hastalarda saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek
seviyelerde oksidatif stres biyobelirtegleri saptanmistir (Chauhan &
ark., 2011; Melnyk & ark., 2012; Rose, Melnyk, Pavliv, & ark.,
2012). Ancak ¢ok degerli veriler veren postmortem c¢alismalar
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tahmin edilebilecegi gibi kan biyobelirte¢ ¢aligmalarina gore
oldukca az sayidadir.

Sekil 1. OSB hastalarimin beyinlerindeki potansiyel oksidatif stres

mekanizmalari
| Gen faktorleri Etkilesim , Gevresel Faktt‘jrlerl
Antioksidan | ROT1 Mitokondriyal disforksiyon '.:
DNA metilasyon P Biyomoleldl
kapasitesi | Yo o Oksidatif stres l—» hasari (lipit, » Eﬂembran
protein, DNA, vb.) asari
- ¥ r 4
Epigenetik i L
Abzensiilk Néro-enflamasyon Serebral hasar ¢
¥

A
Nérogelisimsel bozukluk I——- Néro-disfonksiyon

Kaynak: Liu ve arkadaglarinin makalesinden uyarlanmustir (Liu & ark., 2022).

Vitamin ve mineral eksikliklerine yonelik giincel veriler

Son donemde yapilan genis capli calismalar, c¢evresel
faktorlerin OSB gelisiminde daha biiyiik bir rol oynayabilecegini ve
bu etkinin bozuklugun gelisimine %40-50 oraninda katk1
saglayabilecegini One siirmektedir. Beslenme aligkanliklart ve
cografi bolgelere gore 1s18a maruz kalma farkliliklari, cevresel
etmenler arasinda Onemli unsurlar olarak kabul edilmektedir
(Modabbernia & ark., 2017). Erken gelisim donemlerindeki vitamin
alimlarinin hiicre proliferasyonu ve farklilasmasinda énemli bir rol

oynayabilecegi bilindiginden epidemiyolojik caligmalar, beslenme
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ile 1iliski bircok etkenle OSB riski arasindaki olas1 iliskiyi
arastirmistir (Ribeiro & ark., 2021)(Calder & ark., 2022).

Bir c¢alismada, gebelik doneminde vitamin kullaniminin
otizm riskini azaltabilecegi gosterilmistir (Schmidt & ark., 2011).
Ancak, OSB tanmis1 alan ¢ocuklarda multivitamin kullaniminin
bozuklugun temel belirtilerine etkisi kanitlanmamistir. Vitamin
takviyeleri her zaman besin eksikliklerini gidermeyebilir, ¢linkii
bir¢ok OSB'li cocukta ya vitamin eksikligi bulunmaz ya da yalnizca
bir veya iki vitaminde eksiklik tespit edilir, bu da bozuklukla
dogrudan iliskili olmayabilir. Ayrica, yiiksek dozda vitamin
kullanim1 viicuda zarar verebilir (Stewart & ark., 2015). Cogu
vitamin ve mineral takviyesine iliskin mevcut kanitlar, OSB i¢in
etkili bir tedavi yontemi olarak bu takviyelerin kullaniminm
desteklemek igin yetersizdir (Onal & ark., 2023). Gebelik
doneminde annenin vitamin kullanimi ile dogacak ¢ocugun OSB
gelisim riskini azaltmaya yonelik veriler tartismalidir. Ancak,
mevcut bulgular bu alandaki rutin uygulamalar1 degistirecek
nitelikte degildir (Gogou & Kolios 2020).

Vitaminler:
Retinol (A vitamini)

A vitamini oksitosin ve GABA iizerine potansiyel etkileri
nedeniyle OSB etiyolojisi ile iliskisi en muhtemel vitaminlerden
birisi olarak goriilmiis ve son yillarda bu konuda yapilan ¢aligmalar
artmustir. Ornegin 1040 ¢ocukla yapilan kohort ¢alismasinda, OSB
tanili ¢ocuklarda 9%7.92-38.43 oraninda A vitamini eksikligi
goriildiigl bildirilmistir (Zhu & ark., 2020). OSB tanili ¢ocuklarin
semptomlarinda kanda retinol konsantrasyonlar1 artis1 ile beraber
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diizelme oldugu gosterilmis ancak A vitamini norotoksisitesi
acisindan dikkatli olunmas1 gerektigi ifade edilmistir (Guo & ark.,
2018). Mevcut veriler heniiz yeterli kanit diizeyine ulasmasa da A
vitamininin, OSB ile iliskisi ve konusunda umut verici ¢alismalar
artmaktadir.

Tiamin (B1 vitamini)

Bir ¢alismada OSB tanili ¢gocuklarin plazma ve digki Tiamin
Pirofosfat (TPP, B1 vitamininden tiireyen koenzim)
konsantrasyonlar1 tipik gelisen ¢ocuklara gore anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur (Anwar & ark., 2016; Zhu & ark., 2022). Mevcut
aragtirmalar, OSB'li c¢ocuklarin genellikle daha diisiikk tiamin
seviyelerine  sahip  oldugunu  ve  beslenme  aliminin
iyilestirilmesinden fayda saglayabilecegini gostermektedir (Eow,
Gan, & Awang 2021). Ancak, tiamin takviyesini OSB i¢in standart
bir tedavi olarak Onermek icin su anda yeterli kanit

bulunmamaktadir.
Piridoksin (B6 vitamini)

Giincel bir calismada, OSB tanili ¢ocuklarda serum B6
seviyesi tipik gelisen ¢ocuklara serum B6 seviyesinin, tipik gelisim
gosteren ¢ocuklara kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu ve bu
yiiksekligin %77 oraninda Cocukluk Cagi Otizm Derecelendirme
Olgegi (CARS) skorlariyla ters iliski gosterdigi rapor edilmistir
(Adams & ark., 2006). Ancak, baska bir calismada OSB tanisi
konmus ¢ocuklarda serum B6 seviyesinin, tipik gelisen ¢ocuklara
gore daha diisiik oldugu saptanmistir (Altun & ark., 2018). OSB’li
cocuklarin diyetlerinde tiikettikleri B vitamini miktarlariyla ilgili de
celigkili sonuglar mevcuttur (Herndon & ark., 2009). B6 vitamininin

Onerilen potansiyel terapodtik etkisine ragmen, idamesi sonrasi
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yapilan calismalarda sosyal giicliiklerde ya da hiperaktivitede
herhangi bir iyilesme gosterilmemistir (Nye & Brice, 2005). Giincel
yayinlarda OSB olan ¢ocuklar i¢in B6/magnezyum (Mg) takviyesi
onerilmemektedir. OSB tedavisine yonelik B6/Mg takviyesine dair
yapilan randomize kontrollii ¢alismalarin tamami yirmi yil &nce
yayinlanmig olup, bu yayimnlarin yiiksek yanlilik riski tasidigi
belirlenmistir. Ayrica, yiiksek dozda B6/Mg takviyesi ndropati ve
ishal riskini artirabilir (Li & Xiang, 2018).

Folik Asit (B9 vitamini)

Gebelik donemindeki folik asit (FA) eksikliginin merkezi
sinir sistemi bozukluklari ile iliskisi artik ¢ok iyi bilinmektedir. Bu
nedenle Diinya Saglik Orgiitii gebeligin ilk ii¢ ayinda noral tiip
defektlerini Onlemek icin 400 pg/gin folik asit kullanim
onermektedir. Ancak bazi gebelerin, gebelik donemi boyunca
takviye almalar1 ya da onerilen dozun 10 katina kadar yiiksek
dozlarda folik asit kullanmalar1 tam tersi bir duruma asir1 maruziyete
yol acabilmektedir. Bu durumun fetal gelisim {izerine etkisi
belirsizdir ve potansiyel riskler olusturabilir (Silveira & ark., 2022).
Folik asit yiiksekliginde homosisteinin metiyonine doniisiimii daha
verimli hale gelir ve bu da kandaki homosistein seviyelerinin
diismesine neden olur. Bununla birlikte, ©6zellikle homosistein
metabolizmasini etkileyen genetik varyantlara sahip bireylerde
yiksek doz FA, homosistein seviyelerini diisiirmede etkili
olmayabilir. Bu durumlarda, FA fazlalig1 viicutta birikime yol
acabilir ve bu da uzun vadeli istenmeyen etkilere neden olabilir
(Gusso & ark., 2023).

Folik asit kullanan gebelerin bebeklerinde OSB gelisme

riskinin %40’lara kadar azaldig1 bildirilmistir (Surén & ark., 2013).
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Boston izlem kohortunda, prenatal donemde folik asidin haftada 3-
5 kere kullanimi makul olarak bulunurken, diisiik (haftada 2 kez) ya
da yiiksek (haftada 5 kez) FA kullaniminin artmis OSB riski ile
iliskili oldugu gosterilmistir (Raghavan & ark., 2018). Ancak 2022
yilinda yapilan c¢aligmada gebelikte FA kullanimi ile OSB riski
arasinda (3 yas doneminde) anlamli iliski gosterilmemistir
(Nishigori & ark., 2022). Mevcut veriler, onerilen dozlarda FA
alimimin OSB’nin 6nlenmesi i¢in etkili olabilecegini belirtmektedir.

Metil-kobalamin (B12 vitamini)

OSB tanili ¢ocuklarin kan B12 diizeylerinde diisiikliikler
giincel ve biiyiik 6l¢ekli ¢alismalarda belirtilmistir (Chen & ark.,
2021). B12, folik asit rejenerasyonunda onemlidir ve onu aktif
formuna doniistiiriir; B12 eksikliginde tetrahidrofolat folik aside
cevrilemez. Ayni zamanda B6, B12 ve folik asit homosistein
metabolizmasinda yer aldigindan B12 eksikliginde homosistein
seviyeleri artar. Homosistein ise metiyonin metabolizmasinda ara
metabolittir ve metiyonin rezervi i¢in Onemlidir, metiyonin de
niikleotit sentezi ve metilasyon reaksiyonlarinda 6nemlidir (Li &
ark., 2022). DNA metilasyonu erken beyin gelisim doneminde
onemli bir epigenetik diizenleme sistemidir ve yapilan son
caligmalara gore OSB tanili ¢ocuklardaki diisiik serum B12
seviyeleri artmis oksidatif stresle ve zayif DNA metilasyonu ile
iliskili bulunmustur (Usui & ark., 2023). OSB tanili ¢ocuklardaki
homosistein seviyesi ile ilgili yapilan 1641 ¢alismanin meta-analizi,
OSB tanili ¢ocuklarda homosistein seviyelerinin anlamli derece
yiksek oldugunu bildirmistir (Guo & ark., 2020). Yiiksek serum
homosistein seviyelerinin dogrudan ndrotoksisiteye neden oldugu
ve OSB patogenezinde yer alan oksidatif stres ve mitokondriyal
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disfonksiyonu indiikledigi gosterilmistir (Li & ark., 2022). Gebelikle
ilgili toplum temelli yapilan ¢caligmalarda, gebelikte ¢ok diistik ya da
cok yiiksek B12 seviyeleri cocuklarda artmis OSB riski ile iligkili
bulunmustur (Raghavan & ark., 2018). OSB’li ¢ocuklarda B12
takviyesi Tlizerine yapilan randomize Kkontrollii c¢alismalarin
laboratuvar testleri ve 6rneklem biiyiikliikleri yetersiz bulunmakla
beraber sonuglar da tutarsizdir. Ozetle, mevcut literatiir, OSB'li
cocuklarda rutin olarak B12 vitamini kullanimini Onerebilecek
yeterli veriye sahip degildir. Bununla birlikte, B12 takviyeleri,
cocukta tespit edilen B12 eksikligini giderebildigi durumlarda kabul
edilebilir (Li & ark. 2018).

Askorbik asit (C vitamini)

C vitamini, bir redoks katalizorii, giiclii bir antioksidan ve
anti-inflamatuar ajan olarak etkili bir serbest radikal temizleyicidir.
Norotransmisyonu ve metabolik reaksiyonlar1 desteklerken,
oksidatif stresi de azaltir (Nogueira-de-Almeida & ark., 2023). OSB
tanil1 bireylerde goriilen besin alimindaki segicilik nedeniyle, C
vitamini eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan skorbiit vakalari bu
hastalarda sik¢a bildirilmistir (Ma & ark., 2016). Ancak, 2011
yilinda yapilan bir ¢calismada, son iki ay i¢inde herhangi bir mineral
veya vitamin takviyesi almayan OSB tanili ¢cocuklarin C vitamini
seviyelerinin, norotipik gelisim gosteren ¢ocuklara kiyasla anlamli
derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir (Adams & ark., 2011b).
OSB'li ¢ocuklarda tedavi amagli C vitamini takviyesine yonelik
yapilan ¢aligmalar giincel degildir ve elde edilen sonuglar da net
degildir (Onal & ark. 2023).
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Kolekalsiferol (D3 vitamini)

D vitamini, oncelikle kalsiyum dengesinden sorumlu olup,
kalsiyum ile iligkili sinyal yollarinda degisikliklere neden olabilir.
Otizmle iligkili genler de dahil olmak tizere birgok gen, D vitaminine
duyarhdir. Ayrica, D vitamini, NRF2 gibi antioksidan enzimlerin
sentezinde gorev alan transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu
diizenler (Gusso & ark., 2023). 2020 yilinda yapilan bir meta-analiz,
OSB tanili ¢ocuklarda D vitamini seviyelerinin, norotipik gelisen
cocuklara kiyasla anlamli derecede diisiik oldugunu gostermistir
(Wang & ark., 2020). D3 vitamini seviyelerindeki bu farkliliklar,
giines 1s181ina maruziyet, beslenme yoluyla alinan miktar veya D
vitamini metabolizmasini etkileyen faktorlerdeki degisikliklerden
kaynaklanabilir (Adams & ark. 2011). D3 vitamini, D vitamini
eksikligi olan OSB'li ¢ocuklar icin Onerilebilir (Li & ark. 2018).
Ancak literatiirde tutarli veriler olmamasi nedeniyle (Kittana & ark.
2022) D3 eksikligi olmayan OSB’li ¢ocuklarda rutin kullanimi
onerilmemektedir.

Alfa-Tokoferol (E vitamini)

E vitamini, gii¢lii bir antioksidan olup, C vitamini ve
glutatyon gibi diger antioksidanlarla birlikte noéroproteksiyon
saglamak i¢in etkili bir ag olusturur (Pangrazzi & ark., 2020). Daha
once de belirtildigi gibi, OSB tanili ¢cocuklarda diisilk metilasyon
oranlar1 ve artan reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyelerine dair
kanitlar artmaktadir. OSB’li ¢ocuklardaki E vitamini seviyelerine

iligkin yapilan ¢aligmalar tutarsiz sonuglar gostermistir (Adams &
ark., 2011b).
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Filokinon ve Menakinon (K1 ve K2 vitaminleri)

K vitamininin pihtilasma yolaklarindaki bilinen roliiniin yan1
sira, beyin hiicre zarinda bolca bulunan sfingolipid sentezi,
sinaptogenez ve hiicre farklilagmasindaki gorevleri nedeniyle
merkezi sinir sistemi (MSS) i¢in de bliylilk 6neme sahiptir. OSB
tanili ¢cocuklarda anormal K vitamini seviyeleri tespit edilmistir ve
bu durumun, tipik gelisim gosteren ¢ocuklara kiyasla OSB tanili
cocuklarda daha yaygin olan antibiyotik kullanimindan
kaynaklanabilecegi One sirilmiistir (Adams & ark., 2011b).
Ayrica, bazi ciddi OSB vakalarinda K vitamini epoksit rediiktaz
kompleksi (VKORC) polimorfizmlerinin artan oksidatif stresle
iligkili olabilecegi belirtilmistir (DeSoto, 2016). OSB tanili
cocuklarda K vitamini takviyesinin etkileri heniliz kapsamli bir

sekilde incelenmemistir.

Mineraller:
Cinko (Zn) ve Bakirin (Cu) Rolii

Bakir ve ¢inko, merkezi sinir sistemi gelisiminde kritik bir
role sahip olup, bu sistemin saglikli isleyisini destekleyen karmasik
mekanizmalarin  6nemli birer parcasidir. Bakir, oksidasyon-
rediiksiyon reaksiyonlarinda yer alan enzimlerin ¢alismasi i¢in
gerekli bir kofaktordiir. Bu sayede enerji {lretimi, demir
metabolizmasi, ndrotransmisyon ve hormon diizenlemesi gibi
yasamsal siireglerde rol oynar. Hem bakir eksikligi hem de fazlaligi,
saghigr olumsuz etkileyebilir. Cinko 1ise bagisiklik sistemi
fonksiyonlari, protein ve DNA sentezi, hiicre bdliinmesi gibi
stireclerde 6nemli islevler iistlenir (Baj & ark., 2021; Indika & ark.,
2023).
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Son yillarda yapilan meta-analizlere gore, otizm spektrum
bozuklugu (OSB) olan ¢ocuklarin bakir seviyelerinin, norotipik
gelisen ¢ocuklara gére 6nemli Slgiide yiiksek oldugu belirlenmistir
(Zhang & ark., 2021). Bakir diizeylerindeki degisimler genellikle
cinko/bakir orani agisindan incelenir ve diisiik c¢inko seviyeleri,
bakir toksisitesine ve metal metabolizmasinin bozulmasina isaret
edebilir (Sayehmiri & ark., 2015). Yapilan bir arastirma, OSB tanisi
alan bireylerin %10'undan fazlasinda bakir seviyelerinin normal
referans araliginin lizerinde oldugunu gostermistir (Adams & ark.,
2011b). Cinko eksikligi ise, ¢esitli epidemiyolojik arastirmalarda
OSB ile iligkili bulunmustur (Yasuda & ark., 2011). Ancak, OSB'li
cocuklardaki ¢inko seviyeleri iizerine yapilan c¢aligmalar tutarsiz
sonuglar vermektedir (Adams & ark., 2011b).

Demir Eksikligi

Demir, bir¢ok hayati fizyolojik siire¢ i¢cin dnemli bir element
olup, beyin fonksiyonlarmni da dogrudan etkilemektedir. Ozellikle
erken norogelisimsel siireclerde demir, saglikli beyin gelisimi igin
gereklidir. Demir eksikligi, OSB olan ¢ocuklarda bilissel gelisim ve
islevsellik lizerinde olumsuz etkiler yaratabilir. OSB tanili
cocuklardaki demir diizeyleri {izerine yapilan bir¢ok arastirma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda, OSB'li cocuklarin %1 ila %15'inde
anemi tespit edilmistir, ancak bu bulgular demir eksikligi tanisini
kesinlestirmek icin her zaman yeterli olmamistir. Cogu otizm
caligmasinda demir durumunu degerlendirmek icin en sik kullanilan
belirte¢ serum ferritin diizeyidir. Diisiik ferritin seviyeleri, demir
eksikliginin erken bir gostergesi olarak kabul edilir ve OSB'li
cocuklarda sikga rastlanir. Bu durum, dopamin sistemini

etkileyebilir ve OSB'nin patofizyolojisine katkida bulunabilir.
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Ayrica, demir takviyesi ile serum ferritin seviyeleri genellikle
normal araliklara donebilmektedir (Baj & ark., 2021). OSB'li
cocuklardaki demir eksikliginin, beslenme aligkanliklarinin yani
sira, plazmada yiiksek seviyelerde bulunan oksalatin, transferrin adi
verilen demir tasiyici proteine baglanarak hiicrelere demir ulagimini
engellemesinden kaynaklanabilecegi de one siiriilmustiir (Luck &
ark., 2013). Bununla birlikte, OSB ile demir eksikligi arasinda bir
iligki bulunmadigini iddia eden meta-analiz ¢alismalar1 da mevcuttur
(Tseng & ark., 2018).

Magnezyum ve Kalsiyum Eksikligi
Yaklasik 3.000 otizm spektrum bozuklugu (OSB) tanili

cocugun saclarinda yapilan 26 elementin Olgiimii sonucunda,
cocuklarin  %17,6’sinda magnezyum eksikligi, %5,8’inde ise
kalsiyum eksikligi tespit edilmistir. Diger temel metallerin eksiklik
oranlar1 ise %2 veya daha diisiik seviyelerde bulunmustur (Yasuda
& Tsutsui, 2013). Bununla birlikte, OSB tanili ¢ocuklarla yapilan
baska bir ¢alismada, tam kan 6rnekleri incelenmis ve magnezyum
seviyeleri acisindan tipik gelisen cocuklarla OSB tanili ¢ocuklar
arasinda anlamli bir fark bulunmadig1 ortaya konmustur. Ayrica, bu
cocuklarda yas ile kan magnezyum seviyeleri arasinda herhangi bir
baglant1 tespit edilmemistir (Wu & ark., 2019).

Bu minerallerin yani sira, OSB ile ilgili diger caligmalarda
manganez, selenyum, krom ve kobalt seviyelerindeki diizensizlikler
de aragtirilmistir.

Sonuc ve Oneriler
OSB tanil1 ¢ocuklarda ¢evresel faktorler, genetik yatkinlikla

etkilesim halinde bozuklugun ortaya c¢ikisinda 6nemli bir rol
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oynayabilir. Gebelik doneminde annenin maruz kaldigi toksik
maddeler (6rn. hava kirliligi, pestisitler, agir metaller gibi), prenatal
beslenme yetersizlikleri ve enfeksiyonlar OSB riskini artiran
cevresel faktorler arasinda sayilmaktadir. Ayrica, diisiik dogum
agirhigi ve ileri anne-baba yasi gibi faktorler de OSB riskini
etkileyebilir. Cevresel maruziyetler, erken nérogelisim doneminde
beyin gelisimini etkileyerek epigenetik mekanizmalar yoluyla gen
ifadesini degistirebilir. Bu faktorlerin OSB'nin patofizyolojisine
katkida bulundugu diisiiniilmekte, ancak bu siireclerin tam olarak

nasil isledigi halen arastirilmaktadir.

OSB tanili ¢ocuklarda vitamin ve mineral diizeylerinde
degisiklikler sikca goriilmektedir. Bu besin maddelerinin
norogelisim ve biligsel islevler tizerindeki potansiyel etkileri
nedeniyle OSB'de beslenmenin rolii arastirilmaya devam
etmektedir. Ancak mevcut literatiire gore, rutin olarak belirli bir
diyet veya vitamin-mineral takviyesi Onermek icin yeterli kanit
bulunmamaktadir. Bunun yerine, bireysellestirilmis tip yaklagimi 6n
plana c¢ikmakta; her c¢ocugun ihtiyaglarina gore yapilan
degerlendirmeler sonucunda spesifik eksiklikler tespit edildiginde,

uzman gdzetiminde uygun miidahaleler 6nerilmektedir.

--104--



Kaynakca

Abdullah, Maryam M., Agnes R. Ly, Wendy A. Goldberg,
K. Alison Clarke-Stewart, John V. Dudgeon, Christopher G. Mull,
Tony J. Chan, Erin E. Kent, Andrew Z. Mason, and Jonathon E.
Ericson. 2012. “Heavy Metal in Children’s Tooth Enamel: Related
to Autism and Disruptive Behaviors?” Journal of Autism and
Developmental Disorders 42(6). doi: 10.1007/s10803-011-1318-6.

Adams, James B., Jane Romdalvik, V. M. Sadagopa
Ramanujam, and Marvin S. Legator. 2007. “Mercury, Lead, and
Zinc in Baby Teeth of Children with Autism versus Controls.”
Journal of Toxicology and Environmental Health - Part A: Current
Issues 70(12). doi: 10.1080/15287390601172080.

Adams, J. B., Audhya, T., McDonough-Means, S., Rubin, R.
A., Quig, D., Geis, E., Gehn, E., Loresto, M., Mitchell, J., Atwood,
S., Barnhouse, S., & Lee, W. (2011b). Nutritional and metabolic
status of children with autism vs. neurotypical children, and the
association with autism severity. Nutr Metab (Lond), 8(1), 34.
https://doi.org/10.1186/1743-7075-8-34

Adams, James B., Tapan Audhya, Sharon McDonough-
Means, Robert A. Rubin, David Quig, Elizabeth Geis, Eva Gehn,
Melissa Loresto, Jessica Mitchell, Sharon Atwood, Suzanne
Barnhouse, and Wondra Lee. 2011. “Nutritional and Metabolic
Status of Children with Autism vs. Neurotypical Children, and the
Association with Autism Severity.” Nutrition and Metabolism 8.
doi: 10.1186/1743-7075-8-34.

Adams, J. B., George, F., & Audhya, T. (2006). Abnormally

high plasma levels of vitamin B6 in children with autism not taking
--105--


https://doi.org/10.1186/1743-7075-8-34

supplements compared to controls not taking supplements. J Altern
Complement Med, 12(1), 59-63.
https://doi.org/10.1089/acm.2006.12.59

Altun, H., Kurutas, E. B., Sahin, N., Giingér, O., & Findikl,
E. (2018). The Levels of Vitamin D, Vitamin D Receptor,
Homocysteine and Complex B Vitamin in Children with Autism

Spectrum Disorders. Clin Psychopharmacol Neurosci, 16(4), 383-
390. https://doi.org/10.9758/cpn.2018.16.4.383

Angrand, L., Masson, J. D., Rubio-Casillas, A., Nosten-
Bertrand, M., & Crépeaux, G. (2022). Inflammation and Autophagy:
A Convergent Point between Autism Spectrum Disorder (ASD)-

Related Genetic and Environmental Factors: Focus on Aluminum
Adjuvants. Toxics, 10(9). https://doi.org/10.3390/toxics10090518

Anwar, A., Marini, M., Abruzzo, P. M., Bolotta, A., Ghezzo,
A., Visconti, P., Thornalley, P. J., & Rabbani, N. (2016).
Quantitation of plasma thiamine, related metabolites and plasma
protein oxidative damage markers in children with autism spectrum
disorder and healthy controls. Free Radic Res, 50(supl), S85-S90.
https://doi.org/10.1080/10715762.2016.1239821

Baj, J., Flieger, W., Flieger, M., Forma, A., Sitarz, E.,
Skoérzynska-Dziduszko, K., Grochowski, C., Maciejewski, R., &
Karakuta-Juchnowicz, H. (2021). Autism spectrum disorder: Trace
elements imbalances and the pathogenesis and severity of autistic
symptoms.  Neurosci  Biobehav ~ Rev, 129, 117-132.
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2021.07.029

--106--


https://doi.org/10.1089/acm.2006.12.59
https://doi.org/10.9758/cpn.2018.16.4.383
https://doi.org/10.3390/toxics10090518
https://doi.org/10.1080/10715762.2016.1239821
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2021.07.029

Ben-Ari, Y. (2015). Is birth a critical period in the
pathogenesis of autism spectrum disorders? Nat Rev Neurosci,
16(8), 498-505. https://doi.org/10.1038/nrn3956

Bjerklund, G., Meguid, N. A., El-Bana, M. A., Tinkov, A.
A., Saad, K., Dadar, M., Hemimi, M., Skalny, A. V., Hosnedlova,
B., Kizek, R., Osredkar, J., Urbina, M. A., Fabjan, T., EI-Houfey, A.
A., Katuzna-Czaplinska, J., Gatarek, P., & Chirumbolo, S. (2020).
Oxidative Stress in Autism Spectrum Disorder. Mol Neurobiol,
57(5), 2314-2332. https://doi.org/10.1007/s12035-019-01742-2

Calder, P. C., Ortega, E. F., Meydani, S. N., Adkins, Y.,
Stephensen, C. B., Thompson, B., & Zwickey, H. (2022). Nutrition,
Immunosenescence, and Infectious Disease: An Overview of the
Scientific Evidence on Micronutrients and on Modulation of the Gut
Microbiota. Adv Nutr, 13(5), S1-S26.
https://doi.org/10.1093/advances/nmac052

Chauhan, A., & Chauhan, V. (2006). Oxidative stress in
autism. Pathophysiology, 13(3), 171-181.
https://doi.org/10.1016/j.pathophys.2006.05.007

Chauhan, A., Chauhan, V., Brown, W. T., & Cohen, L.
(2004). Oxidative stress in autism: increased lipid peroxidation and
reduced serum levels of ceruloplasmin and transferrin--the
antioxidant  proteins.  Life  Sci, 75(21),  2539-2549.
https://doi.org/10.1016/].1fs.2004.04.038

Chauhan, A., Gu, F., Essa, M. M., Wegiel, J., Kaur, K.,
Brown, W. T., & Chauhan, V. (2011). Brain region-specific deficit

in mitochondrial electron transport chain complexes in children with

-107--


https://doi.org/10.1038/nrn3956
https://doi.org/10.1007/s12035-019-01742-2
https://doi.org/10.1093/advances/nmac052
https://doi.org/10.1016/j.pathophys.2006.05.007
https://doi.org/10.1016/j.lfs.2004.04.038

autism. J Neurochem, 117(2), 209-220.
https://doi.org/10.1111/5.1471-4159.2011.07189.x

Chen, L., Shi, X. J., Liu, H., Mao, X., Gui, L. N., Wang, H.,
& Cheng, Y. (2021). Oxidative stress marker aberrations in children
with autism spectrum disorder: a systematic review and meta-
analysis of 87 studies (N=9109). Transl Psychiatry, 11(1), 15.
https://doi.org/10.1038/s41398-020-01135-3

Cheroni, C., Caporale, N., & Testa, G. (2020). Autism
spectrum disorder at the crossroad between genes and environment:
contributions,  convergences, and interactions in ASD
developmental pathophysiology. Mol Autism, 11(1), 69.
https://doi.org/10.1186/s13229-020-00370-1

Chin, E. W. M., & Goh, E. L. K. (2019). MeCP2 Dysfunction
in Rett Syndrome and Neuropsychiatric Disorders. Methods Mol
Biol, 2011, 573-591. https://doi.org/10.1007/978-1-4939-9554-7 33

De Palma, Giuseppe, Simona Catalani, Anna Franco,
Maurizio Brighenti, and Pietro Apostoli. 2012. “Lack of Correlation
between Metallic Elements Analyzed in Hair by ICP-MS and
Autism.” Journal of Autism and Developmental Disorders 42(3).
doi: 10.1007/s10803-011-1245-6.

DeSoto, M. C. (2016). Speculations on vitamin K, VKORC1
genotype and autism. Med  Hypotheses, 96, 30-33.
https://doi.org/10.1016/;.mehy.2016.09.013

Ding, M., Shi, S., Qie, S., Li, J., & Xi, X. (2023). Association
between heavy metals exposure (cadmium, lead, arsenic, mercury)

and child autistic disorder: a systematic review and meta-analysis.

--108--


https://doi.org/10.1111/j.1471-4159.2011.07189.x
https://doi.org/10.1038/s41398-020-01135-3
https://doi.org/10.1186/s13229-020-00370-1
https://doi.org/10.1007/978-1-4939-9554-7_33
https://doi.org/10.1016/j.mehy.2016.09.013

Front Pediatr, 11, 1169733.
https://doi.org/10.3389/fped.2023.1169733

Dou, J. F., Schmidt, R. J., Volk, H. E., Nitta, M. M,,
Feinberg, J. 1., Newschaffer, C. J., Croen, L. A., Hertz-Picciotto, I.,
Fallin, M. D., & Bakulski, K. M. (2023). Exposure to heavy metals.
medRxiv. https://doi.org/10.1101/2023.11.21.23298827

Eow, Shiang Yen, Wan Ying Gan, and Hamidin Awang.
2021. “Body Weight Status and Dietary Intake of Malaysian
Children with Autism Spectrum Disorder.” Research in Autism
Spectrum Disorders 84. doi: 10.1016/j.rasd.2021.101768.

Fido, Abdullahi, and Samira Al-Saad. 2005. “Toxic Trace
Elements in the Hair of Children with Autism.” Autism 9(3). doi:
10.1177/1362361305053255.

Frustaci, A., Neri, M., Cesario, A., Adams, J. B., Domenici,
E., Dalla Bernardina, B., & Bonassi, S. (2012). Oxidative stress-
related biomarkers in autism: systematic review and meta-analyses.
Free Radic Biol Med, 52(10), 2128-2141.
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2012.03.011

Frye, R. E., Lionnard, L., Singh, 1., Karim, M. A., Chajra, H.,
Frechet, M., Kissa, K., Racine, V., Ammanamanchi, A., McCarty,
P. J., Delhey, L., Tippett, M., Rose, S., & Aouacheria, A. (2021).
Mitochondrial morphology is associated with respiratory chain
uncoupling in autism spectrum disorder. Transl Psychiatry, 11(1),
527. https://doi.org/10.1038/s41398-021-01647-6

--109--


https://doi.org/10.3389/fped.2023.1169733
https://doi.org/10.1101/2023.11.21.23298827
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2012.03.011
https://doi.org/10.1038/s41398-021-01647-6

Gibney, E. R., & Nolan, C. M. (2010). Epigenetics and gene
expression. Heredity (Edinb), 105(1), 4-13.
https://doi.org/10.1038/hdy.2010.54

Gogou, Maria, and George Kolios. 2020. “Nutritional
Supplements During Gestation and Autism Spectrum Disorder:
What Do We Really Know and How Far Have We Gone?” Journal
of the American College of Nutrition 39(3).

Goines, P. E., & Ashwood, P. (2013). Cytokine
dysregulation in autism spectrum disorders (ASD): possible role of
the  environment.  Neurotoxicol  Teratol, 36, 67-81.
https://doi.org/10.1016/}.ntt.2012.07.006

Guo, B. Q. Li, H. B., & Ding, S. B. (2020). Blood
homocysteine levels in children with autism spectrum disorder: An
updated systematic review and meta-analysis. Psychiatry Res, 291,
113283. https://doi.org/10.1016/j.psychres.2020.113283

Guo, M., Zhu, J., Yang, T., Lai, X., Liu, X., Liu, J., Chen, J.,
& Li, T. (2018). Vitamin A improves the symptoms of autism
spectrum disorders and decreases 5-hydroxytryptamine (5-HT): A
pilot study. Brain Res Bull, 137, 35-40.
https://doi.org/10.1016/].brainresbull.2017.11.001

Gusso, D., Prauchner, G. R. K., Rieder, A. S., & Wyse, A. T.
S. (2023). Biological Pathways Associated with Vitamins in Autism
Spectrum  Disorder.  Neurotox  Res, 41(6), 730-740.
https://doi.org/10.1007/s12640-023-00674-z

Herndon, A. C., DiGuiseppi, C., Johnson, S. L., Leiferman,
J., & Reynolds, A. (2009). Does nutritional intake differ between

110~


https://doi.org/10.1038/hdy.2010.54
https://doi.org/10.1016/j.ntt.2012.07.006
https://doi.org/10.1016/j.psychres.2020.113283
https://doi.org/10.1016/j.brainresbull.2017.11.001
https://doi.org/10.1007/s12640-023-00674-z

children with autism spectrum disorders and children with typical
development? J Autism Dev Disord, 39(2), 212-222.
https://doi.org/10.1007/s10803-008-0606-2

Indika, N. R., Senarathne, U. D., Malvaso, A., Darshana, D.,
Owens, S. C., Mansouri, B., Semenova, Y., & Bjerklund, G. (2023).
Abnormal Porphyrin Metabolism in Autism Spectrum Disorder and

Therapeutic Implications. Mol Neurobiol.
https://doi.org/10.1007/s12035-023-03722-7

Kanina, A., Larsson, H., Sjolander, A., Butwicka, A., Taylor,
M. J., Martini, M. L., Lichtenstein, P., Lundberg, F. E., Onoftio, B.
M., & Rosenqgvist, M. A. (2023). Association between cumulative
psychosocial adversity in the family and ADHD and autism: a
family-based cohort study. Transl Psychiatry, 13(1), 282.
https://doi.org/10.1038/s41398-023-02571-7

Karwowski, M. P., Stamoulis, C., Wenren, L. M., Faboyede,
G. M., Quinn, N., Gura, K. M., Bellinger, D. C., & Woolf, A. D.
(2018). Blood and Hair Aluminum Levels, Vaccine History, and
Early Infant Development: A Cross-Sectional Study. Acad Pediatr,
18(2), 161-165. https://doi.org/10.1016/j.acap.2017.09.003

Kaur, 1., Behl, T., Aleya, L., Rahman, M. H., Kumar, A.,
Arora, S., & Akter, R. (2021). Role of metallic pollutants in
neurodegeneration: effects of aluminum, lead, mercury, and arsenic
in mediating brain impairment events and autism spectrum disorder.
Environ  Sci  Pollut  Res  Int, 28(8), 8989-9001.
https://doi.org/10.1007/s11356-020-12255-0

Kittana, Monia, Asma Ahmadani, Lily Stojanovska, and

Amita Attlee. 2022. “The Role of Vitamin d Supplementation in
~111--


https://doi.org/10.1007/s10803-008-0606-2
https://doi.org/10.1007/s12035-023-03722-z
https://doi.org/10.1038/s41398-023-02571-7
https://doi.org/10.1016/j.acap.2017.09.003
https://doi.org/10.1007/s11356-020-12255-0

Children with Autism Spectrum Disorder: A Narrative Review.”
Nutrients 14(1).

Ladd-Acosta, C., Hansen, K. D., Briem, E., Fallin, M. D.,
Kaufmann, W. E., & Feinberg, A. P. (2014). Common DNA

methylation alterations in multiple brain regions in autism. Mo/
Psychiatry, 19(8), 862-871. https://doi.org/10.1038/mp.2013.114

Landrigan, P. J. (2010). What causes autism? Exploring the
environmental contribution. Curr Opin Pediatr, 22(2), 219-225.
https://doi.org/10.1097/MOP.0b013e328336eb9%a

LaSalle, J. M. (2023). Epigenomic signatures reveal
mechanistic clues and predictive markers for autism spectrum
disorder. Mol Psychiatry, 28(5), 1890-1901.
https://doi.org/10.1038/s41380-022-01917-9

Li, Yong Jiang, Ya Min Li, and Da Xiong Xiang. 2018.
“Supplement Intervention Associated with Nutritional Deficiencies
in Autism Spectrum Disorders: A Systematic Review.” European
Journal of Nutrition 57(7). doi: 10.1007/s00394-017-1528-6.

Li, B., Xu, Y., Pang, D., Zhao, Q., Zhang, L., Li, M., Li, W.,
Duan, G., & Zhu, C. (2022). Interrelation between homocysteine
metabolism and the development of autism spectrum disorder in
children. Front Mol Neurosci, 15, 947513.
https://doi.org/10.3389/fhmol.2022.947513

Liu, X., Lin, J., Zhang, H., Khan, N. U., Zhang, J., Tang, X.,
Cao, X., & Shen, L. (2022). Oxidative Stress in Autism Spectrum
Disorder-Current Progress of Mechanisms and Biomarkers. Front
Psychiatry, 13, 813304. https://doi.org/10.3389/fpsyt.2022.813304

~112-


https://doi.org/10.1038/mp.2013.114
https://doi.org/10.1097/MOP.0b013e328336eb9a
https://doi.org/10.1038/s41380-022-01917-9
https://doi.org/10.3389/fnmol.2022.947513
https://doi.org/10.3389/fpsyt.2022.813304

Luck, A. N., Bobst, C. E., Kaltashov, 1. A., & Mason, A. B.
(2013). Human serum transferrin: is there a link among autism, high
oxalate levels, and iron deficiency anemia? Biochemistry, 52(46),
8333-8341. https://doi.org/10.1021/bi401190m

Ma, N. S., Thompson, C., & Weston, S. (2016). Brief Report:
Scurvy as a Manifestation of Food Selectivity in Children with
Autism. J  Autism  Dev  Disord, 46(4), 1464-1470.
https://doi.org/10.1007/s10803-015-2660-x

McDougle, C. J., & Carlezon, W. A. (2013).
Neuroinflammation and autism: toward mechanisms and treatments.
Neuropsychopharmacology, 38(1), 241-242.
https://doi.org/10.1038/npp.2012.174

Melnyk, S., Fuchs, G. J., Schulz, E., Lopez, M., Kahler, S.
G., Fussell, J. J., Bellando, J., Pavliv, O., Rose, S., Seidel, L., Gaylor,
D. W., & James, S. J. (2012). Metabolic imbalance associated with
methylation dysregulation and oxidative damage in children with
autism. J  Autism  Dev  Disord, 42(3), 367-377.
https://doi.org/10.1007/s10803-011-1260-7

Mitkus, R. J., King, D. B., Hess, M. A., Forshee, R. A., &
Walderhaug, M. O. (2011). Updated aluminum pharmacokinetics
following infant exposures through diet and vaccination. Vaccine,
29(51), 9538-9543. https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2011.09.124

Modabbernia, A., Velthorst, E., & Reichenberg, A. (2017).
Environmental risk factors for autism: an evidence-based review of
systematic reviews and meta-analyses. Mol Autism, 8, 13.
https://doi.org/10.1186/s13229-017-0121-4

~113-


https://doi.org/10.1021/bi401190m
https://doi.org/10.1007/s10803-015-2660-x
https://doi.org/10.1038/npp.2012.174
https://doi.org/10.1007/s10803-011-1260-7
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2011.09.124
https://doi.org/10.1186/s13229-017-0121-4

Mohamed, F. 1. B., Zaky, E. A., El-Sayed, A. B., Elhossieny,
R. M., Zahra, S. S., Salah Eldin, W., Youssef, W. Y., Khaled, R. A.,
& Youssef, A. M. (2015). Assessment of Hair Aluminum, Lead, and
Mercury in a Sample of Autistic Egyptian Children: Environmental
Risk Factors of Heavy Metals in Autism. Behav Neurol, 2015,
545674. https://doi.org/10.1155/2015/545674

Mold, M., Umar, D., King, A., & Exley, C. (2018).
Aluminium in brain tissue in autism. J Trace Elem Med Biol, 46, 76-
82. https://doi.org/10.1016/j.jtemb.2017.11.012

Nishigori, H., Obara, T., Nishigori, T., Ishikuro, M., Tatsuta,
N., Sakurai, K., Saito, M., Sugawara, J., Arima, T., Nakai, K., Mano,
N., Metoki, H., Kuriyama, S., Yaegashi, N., & Group, J. E. a. C. s.
S. (2022). Prenatal folic acid supplementation and autism spectrum
disorder in 3-year-old offspring: the Japan environment and
children's study. J Matern Fetal Neonatal Med, 35(25), 8919-8928.
https://doi.org/10.1080/14767058.2021.2007238

Nogueira-de-Almeida, C. A., Zotarelli-Filho, 1. J.,
Nogueirade-Almeida, M. E., Souza, C. G., Kemp, V. L., & Ramos,
W. S. (2023). Neuronutrients and Central Nervous System: A
Systematic Review. Cent Nerv Syst Agents Med Chem, 23(1), 1-12.
https://doi.org/10.2174/1871524923666221121123937

Omer, Saad B. 2020. “The Discredited Doctor Hailed by the
Anti-Vaccine Movement.” Nature 586(7831). doi: 10.1038/d41586-
020-02989-9.

Onal, Seda, Monika Sachadyn-Krol, and Malgorzata
Kostecka. 2023. “A Review of the Nutritional Approach and the

Role of Dietary Components in Children with Autism Spectrum
114~


https://doi.org/10.1155/2015/545674
https://doi.org/10.1016/j.jtemb.2017.11.012
https://doi.org/10.1080/14767058.2021.2007238
https://doi.org/10.2174/1871524923666221121123937

Disorders in Light of the Latest Scientific Research.” Nutrients
15(23).

Pangrazzi, L., Balasco, L., & Bozzi, Y. (2020). Natural
Antioxidants: A Novel Therapeutic Approach to Autism Spectrum
Disorders? Antioxidants (Basel), 9(12).
https://doi.org/10.3390/antiox9121186

Persico, A. M., & Merelli, S. (2015). "Environmental Factors
and Autism Spectrum Disorder". In P. Chaste (Ed.), Autism

Spectrum Disorders : Phenotypes, Mechanisms and Treatments ,
M. Leboyer (Vol. 1). Karger AG.

Petrovsky, N. (2015). Comparative Safety of Vaccine
Adjuvants: A Summary of Current Evidence and Future Needs.
Drug Saf, 38(11), 1059-1074. https://doi.org/10.1007/s40264-015-
0350-4

Raghavan, R., Riley, A. W., Volk, H., Caruso, D., Hironaka,
L., Sices, L., Hong, X., Wang, G., Ji, Y., Brucato, M., Wahl, A.,
Stivers, T., Pearson, C., Zuckerman, B., Stuart, E. A., Landa, R.,
Fallin, M. D., & Wang, X. (2018). Maternal Multivitamin Intake,
Plasma Folate and Vitamin B. Paediatr Perinat Epidemiol, 32(1),
100-111. https://doi.org/10.1111/ppe.12414

Ribeiro, R., Nicoli, J. R., Santos, G., & Lima-Santos, J.
(2021). Impact of vitamin deficiency on microbiota composition and
immunomodulation: relevance to autistic spectrum disorders. Nutr
Neurosci, 24(8), 601-613.
https://doi.org/10.1080/1028415X.2019.1660485

115~


https://doi.org/10.3390/antiox9121186
https://doi.org/10.1007/s40264-015-0350-4
https://doi.org/10.1007/s40264-015-0350-4
https://doi.org/10.1111/ppe.12414
https://doi.org/10.1080/1028415X.2019.1660485

Rose, S., Bennuri, S. C., Wynne, R., Melnyk, S., James, S.
J., & Frye, R. E. (2017). Mitochondrial and redox abnormalities in
autism lymphoblastoid cells: a sibling control study. FASEB J,
31(3), 904-9009. https://doi.org/10.1096/1].201601004R

Rose, S., Melnyk, S., Pavliv, O., Bai, S., Nick, T. G., Frye,
R. E., & James, S. J. (2012). Evidence of oxidative damage and
inflammation associated with low glutathione redox status in the
autism brain. Transl Psychiatry, 2(7), el34.
https://doi.org/10.1038/tp.2012.61

Rose, S., Melnyk, S., Trusty, T. A., Pavliv, O., Seidel, L., Li,
J., Nick, T., & James, S. J. (2012). Intracellular and extracellular
redox status and free radical generation in primary immune cells
from children with autism. Autism Res Treat, 2012, 986519.
https://doi.org/10.1155/2012/986519

Sayehmiri, F., Babaknejad, N., Bahrami, S., Sayehmiri, K.,
Darabi, M., & Rezaei-Tavirani, M. (2015). Zn/Cu Levels in the Field
of Autism Disorders: A Systematic Review and Meta-analysis. Iran
J Child Neurol, 9(4), 1-9.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26664435

Schmidt, R. J., Hansen, R. L., Hartiala, J., Allayee, H.,
Schmidt, L. C., Tancredi, D. J., Tassone, F., & Hertz-Picciotto, 1.
(2011). Prenatal vitamins, one-carbon metabolism gene variants, and
risk for autism. Epidemiology, 22(4), 476-485.
https://doi.org/10.1097/EDE.0b013e31821d0e30

Seebeck, J., Sznajder, K. K., & Kjerulff, K. H. (2023). The
association between prenatal psychosocial factors and autism

spectrum disorder in offspring at 3 years: a prospective cohort study.
-116--


https://doi.org/10.1096/fj.201601004R
https://doi.org/10.1038/tp.2012.61
https://doi.org/10.1155/2012/986519
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26664435
https://doi.org/10.1097/EDE.0b013e31821d0e30

Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol.
https://doi.org/10.1007/s00127-023-02538-5

Silveira, J. S., Ramires Junior, O. V., Schmitz, F., Ferreira,
F. S., Rodrigues, F. C., Silva, R. C., Savio, L. E. B., & Wyse, A. T.
S. (2022). Folic acid supplementation during pregnancy alters
behavior in male rat offspring: nitrative stress and
neuroinflammatory implications. Mol Neurobiol, 59(4), 2150-2170.
https://doi.org/10.1007/s12035-022-02724-7

Stamou, M., Streifel, K. M., Goines, P. E., & Lein, P. J.
(2013). Neuronal connectivity as a convergent target of gene X
environment interactions that confer risk for Autism Spectrum
Disorders. Neurotoxicol Teratol, 36, 3-16.
https://doi.org/10.1016/j.ntt.2012.12.001

Stewart, P. A., Hyman, S. L., Schmidt, B. L., Macklin, E. A.,
Reynolds, A., Johnson, C. R., James, S. J., & Manning-Courtney, P.
(2015). Dietary Supplementation in Children with Autism Spectrum
Disorders: Common, Insufficient, and Excessive. J Acad Nutr Diet,
115(8), 1237-1248. https://doi.org/10.1016/j.jand.2015.03.026

Stoccoro, A., Conti, E., Scaffei, E., Calderoni, S., Coppede,
F., Migliore, L., & Battini, R. (2023). DNA Methylation Biomarkers
for Young Children with Idiopathic Autism Spectrum Disorder: A
Systematic Review. Int J Mol Sci, 24(11).
https://doi.org/10.3390/ijms24119138

Surén, P., Roth, C., Bresnahan, M., Haugen, M., Hornig, M.,
Hirtz, D., Lie, K. K., Lipkin, W. 1., Magnus, P., Reichborn-
Kjennerud, T., Schjelberg, S., Davey Smith, G., @yen, A. S., Susser,

E., & Stoltenberg, C. (2013). Association between maternal use of
-117--


https://doi.org/10.1007/s00127-023-02538-5
https://doi.org/10.1007/s12035-022-02724-7
https://doi.org/10.1016/j.ntt.2012.12.001
https://doi.org/10.1016/j.jand.2015.03.026
https://doi.org/10.3390/ijms24119138

folic acid supplements and risk of autism spectrum disorders in
children. JAMA, 309(6), 570-5717.
https://doi.org/10.1001/jama.2012.155925

Taylor, L. E., Swerdfeger, A. L., & Eslick, G. D. (2014).
Vaccines are not associated with autism: an evidence-based meta-
analysis of case-control and cohort studies. Vaccine, 32(29), 3623-
3629. https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2014.04.085

Tseng, P. T., Cheng, Y. S., Chen, Y. W., Stubbs, B.,
Whiteley, P., Carvalho, A. F., Li, D. J., Chen, T. Y., Yang, W. C,,
Tang, C. H., Chu, C. S., Liang, H. Y., Wu, C. K., Yen, C. F., & Lin,
P. Y. (2018). Peripheral iron levels in children with autism spectrum

disorders vs controls: a systematic review and meta-analysis. Nutr
Res, 50, 44-52. https://doi.org/10.1016/j.nutres.2017.11.004

Usui, N., Kobayashi, H., & Shimada, S. (2023).
Neuroinflammation and Oxidative Stress in the Pathogenesis of
Autism  Spectrum  Disorder. [Int J Mol Sci, 24(6).
https://doi.org/10.3390/ijms24065487

Wang, Z., Ding, R., & Wang, J. (2020). The Association
between Vitamin D Status and Autism Spectrum Disorder (ASD): A
Systematic Review and Meta-Analysis. Nutrients, 13(1).
https://doi.org/10.3390/nu13010086

Wu, L. L., Mao, S. S., Lin, X., Yang, R. W., & Zhu, Z. W.
(2019). Evaluation of Whole Blood Trace Element Levels in
Chinese Children with Autism Spectrum Disorder. Biol Trace Elem
Res, 191(2), 269-275. https://doi.org/10.1007/s12011-018-1615-4

118~


https://doi.org/10.1001/jama.2012.155925
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2014.04.085
https://doi.org/10.1016/j.nutres.2017.11.004
https://doi.org/10.3390/ijms24065487
https://doi.org/10.3390/nu13010086
https://doi.org/10.1007/s12011-018-1615-4

Wu, S., Wu, F., Ding, Y., Hou, J., Bi, J., & Zhang, Z. (2017).
Advanced parental age and autism risk in children: a systematic
review and meta-analysis. Acta Psychiatr Scand, 135(1), 29-41.
https://doi.org/10.1111/acps.12666

Xiao, Jingyuan, Anushka Jain, Giselle Bellia, Kate Nyhan,
and Zeyan Liew. 2023. “A Scoping Review of Multigenerational
Impacts of Grandparental Exposures on Mental Health in
Grandchildren.” Current Environmental Health Reports 10(4).

Yau, Vincent M., Peter G. Green, Christopher P. Alaimo,
Cathleen K. Yoshida, Marta Lutsky, Gayle C. Windham, Gerald
Delorenze, Martin Kharrazi, Judith K. Grether, and Lisa A. Croen.
2014. “Prenatal and Neonatal Peripheral Blood Mercury Levels and
Autism Spectrum Disorders.” Environmental Research 133. doi:
10.1016/j.envres.2014.04.034.

Yasuda, H., & Tsutsui, T. (2013). Assessment of infantile
mineral imbalances in autism spectrum disorders (ASDs). Int J
Environ Res Public Health, 10(11), 6027-6043.
https://doi.org/10.3390/ijerph10116027

Yasuda, H., Yasuda, Y., & Tsutsui, T. (2013). Estimation of
autistic children by metallomics analysis. Sci Rep, 3, 1199.
https://doi.org/10.1038/srep01199

Yasuda, H., Yoshida, K., Yasuda, Y., & Tsutsui, T. (2011).
Infantile zinc deficiency: association with autism spectrum
disorders. Sci Rep, 1, 129. https://doi.org/10.1038/srep00129

Yasuda, Y., Matsumoto, J., Miura, K., Hasegawa, N., &
Hashimoto, R. (2023). Genetics of autism spectrum disorders and

-119--


https://doi.org/10.1111/acps.12666
https://doi.org/10.3390/ijerph10116027
https://doi.org/10.1038/srep01199
https://doi.org/10.1038/srep00129

future  direction. J  Hum  Genet, 68(3), 193-197.
https://doi.org/10.1038/s10038-022-01076-3

Yui, K., Kawasaki, Y., Yamada, H., & Ogawa, S. (2016).
Oxidative Stress and Nitric Oxide in Autism Spectrum Disorder and
Other Neuropsychiatric Disorders. CNS Neurol Disord Drug
Targets, 15(5), 587-596.
https://doi.org/10.2174/1871527315666160413121751

Zhang, J., Li, X., Shen, L., Khan, N. U., Zhang, X., Chen, L.,
Zhao, H., & Luo, P. (2021). Trace elements in children with autism
spectrum disorder: A meta-analysis based on case-control studies. J
Trace Elem Med Biol, 67, 126782.
https://doi.org/10.1016/].jtemb.2021.126782

Zhu, J., Guo, M., Yang, T., Lai, X., Tang, T., Chen, J., Li,
L., & Li, T. (2020). Nutritional Status and Symptoms in Preschool
Children With Autism Spectrum Disorder: A Two-Center
Comparative Study in Chongqing and Hainan Province, China.
Front Pediatr, 8, 469. https://doi.org/10.3389/fped.2020.00469

Zhu, J., Hua, X., Yang, T., Guo, M., Li, Q., Xiao, L., Li, L.,
Chen, J., & Li, T. (2022). Alterations in Gut Vitamin and Amino
Acid Metabolism are Associated with Symptoms and
Neurodevelopment in Children with Autism Spectrum Disorder. J
Autism Dev Disord, 52(7), 3116-3128.
https://doi.org/10.1007/s10803-021-05066-w

--120--


https://doi.org/10.1038/s10038-022-01076-3
https://doi.org/10.2174/1871527315666160413121751
https://doi.org/10.1016/j.jtemb.2021.126782
https://doi.org/10.3389/fped.2020.00469
https://doi.org/10.1007/s10803-021-05066-w

BOLUM VI

Otizmde Psikolojik Teoriler

Biisra Sultan AYDOS’

Giris

Otizmin, 80 yil 6nce Leo Kanner tarafindan tanimlanip
adlandirilmasindan itibaren gecen zaman i¢inde, bu gizemli
durumun kavramsallastirilmasinda biiylik gelismeler yasanmistir.
“Otizm nedir?” sorusunun cevabini aciklamaya c¢alisan devasa bir
literatiir bulunmaktadir ve her an yeni bilgiler eklenmektedir. Bu
sorunun cevabini arayan akademik ¢aligmalar1 biyolojik, bilissel ve
davranigsal olarak ti¢ diizeyde smiflandirmak otizmi anlamamizi
kolaylastirabilir (Fletcher-Watson & Happé, 2019). Ornegin,
otizmin nedenleri aragtirmak i¢in biyolojik 6zelliklerini incelemek,
aile onceliklerini belirleyebilmek i¢in ise davranigsal tanimlamalari

g6z onilinde bulundurmak 6nemli olabilir. Biligsel teoriler, biyoloji

7 Uzman Doktor, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk ve Gen¢ Ruh Sagligi ve Hastaliklar
Klinigi, Ankara/Turkiye, Orcid: 0000-0002-4838-3843, busrasultan@gmail.com
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ile davranis (beyin ile eylem arasindaki) arasindaki ugurumu, zihin
hakkindaki hipotezler araciligiyla kapatmay1 amaglamaktadir. Bu
boliimde, bilissel diizeydeki teorilerle ilgili bilgiler verilecektir.
“Biligsel” ve “psikolojik” kelimeleri boliim boyunca birbirinin
yerine  kullanmilmistir;  biligsel burada duygusal bilgilerin
islenmesinin yani sira yiiriitiicli islevler, hafiza ve dil gibi 6grenme

stirecleri ve becerileri de kapsamaktadir.

Biligsel teoriler, biyolojik heterojenligi  davranigsal
heterojenlige bilissel basitlik yoluyla baglamaya c¢alisan agiklayict
modellerdir. Otizm kiimesindeki hem biyolojik hem de davranigsal
diizeylerdeki biiyiik karmasiklik ve degiskenlik goz Oniine
alindiginda, biligsel diizey, otizmi anlamli ve 6zli bir sekilde
ozetlemek icin en iyi secenek olabilir. Ornegin, sosyal etkilesimdeki
farkliliklar yasa, zihinsel engel eslik edip etmemesine, ¢evreye,
kisilige, cinsiyete vb. bagl olarak cok farkli sekillerde ortaya
cikabilir. Yine de tiim bu degisken klinik tablo ortak bilissel kokler
yoluyla agiklamaya caligilmaktadir.

Fletcher-Watson and Happé iyi bir otizm teorisinde goz
onlinde bulundurulmas: gereken etmenleri (Fletcher-Watson &
Happé, 2019):

1. Titiz bir sekilde test edilebilecek, somutlastirilmis varsayimlar
2. Kanitlarin sadece basit bir agiklanmadan 6te yorumlanmasi

3. Otizm kiimesindeki karakteristik 6zellikleri ayrintili agiklamasi
4. Nedensel bir agiklama sunabilmesi

5. Normal gelisim hakkinda bildiklerimiz de olmak iizere temel
bilimsel ger¢eklerle uyumlu bir varsayim olmasi
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6. Toplumun bakis acilari ve Onceliklerini de gbz Oniinde
bulundurmasi olarak 6zetlemistir.

Saglam bir teoriyi destekleyecek kaliteli kanitlarin mevcut
oldugu durumlarda, bu durum hem davranigsal hem de biyolojik
anlayis diizeylerini etkileyebilir ve dolayisiyla okullarda, kliniklerde
ve topluluklarda en iyi uygulamalart sekillendirebilir. Psikolojik
teoriler, biyolojik verilerin (ndrogoériintiilleme, genetik profiller)
yorumlanmasi i¢in destekleyici bir ¢erceve saglayabilir ve hayvan
modelleriyle yapilan aragtirmalarin klinik pratikte ne anlama
geldigini daha iyi anlamamiza yardimci olabilir. Giiglii bir teori,
hangi davranigsal 6zelliklerin otizme 6zgii oldugunu ve tani veya

tekrarlayan ol¢iimler agisindan 6nemli oldugunu isaretleyebilir.

Tarihge

DSM III'te otizmin kavramsallastirilmasini takiben otizme
iligkin teoriler donemin psikolojik ve psikiyatrik gelismelerine
uygun olarak sekillenmistir. Bu gelismelere bakildiginda,
psikanalizin alandaki kiiltiirel hegemonyasinin ¢okiisti, klinik karar
verme silirecinde deneysel verilere artan bir vurgu ve psikiyatrik
durumlarin dogasinin anlagilmasinda odagin, bireysel vakalardan
epidemiyolojik caligmalara kaymasi olarak belirtilebilir (Strand,
2011).

1980'lerde biligsel bilimin psikolojik disiplinler lizerindeki
artan etkisi, otizmin biligsel agiklamalarinin, yani otizmin gesitli
belirtilerinin 'birincil biligsel eksikligin' ifadeleri oldugunu 6ne siiren
teorilerin yiikselisinin yolunu agmistir (Vivanti & Messinger, 2021).
Otizmin ¢ekirdek belirtilerini ve iliskili 6zelliklerini agiklamak icin
One stiriilen bilissel eksiklikler arasinda zihin teorisindeki
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bozulmalar (Baron-Cohen, 1990), “zayif merkezi birlestirme”
(Frith, 2003) ve yiiritiicii islev bozukluklar1 (Ozonoff, Pennington
& Rogers, 1991) yer almaktadir.

DSM 1II o6ncesi donemde gelistirilen psikanalitik otizm
teorilerinden farkli olarak, bu yeni teori dalgasi, yanlislanabilir
hipotezler temelinde formiile edilerek bir¢ok veri saglayan deneysel
aragtirmalarin  yapilmasini saglamistir. Buna karsin, yapilan
aragtirmalarda hicbir model digerine {istiin ¢ikacak bir sonuca
ulagamamistir ve bu da “birincil bilissel bozulma” agiklamalarina
iligkin artan bir hayal kirikliginin gelismesine yol agmistir (Happé,
Ronald & Plomin, 2006). Otizmin ¢ok sayida farkli belirtisinin
kokeni olarak merkezi bir eksiklik teorisini test eden ¢alismalar, bu
hipotezlerin  6zgilliigiinii, nedensel rolini ve evrenselligini
sorgulamistir. Norobilim ve biyoloji alaninda yapilan ¢alismalarin
otizmin "tek gen" ve "fokal beyin lezyonu" nedensel modellerini
dislayan ve c¢ok faktorlii agiklayici gerceveler lehine sonuglara
ulasmast (Levy, Mandell & Schultz, 2009) ve gelisimsel
arastirmalarda atipik bilis ile otizmin belirtileri arasinda tek yonli,
nedensel iliskilerden ziyade; yinelemeli ve ¢ift yonlii iliski oldugu
oOne siirtilmiistiir. Yasam boyu tiim otistik 6zelliklerin kokeni olarak
tek ve “statik” bir biligsel tarz1 One siiren agiklamalara
sigdirilamayan bu kavramlar, sonraki yillarda yeni teorik
aciklamalarin yolunu agmistir (Vivanti & Messinger 2021).

Yirmi birinci ylizyildaki otizm teorileri, otizmi, giderek
spektrumun icinde parcalanabilir belirtilerin siirekliligini igeren
boyutlu bir yap1 olarak kavramsallagtirmaya baslamistir (Miiller &
Amaral, 2017). Odak noktasi, liniter ve yekpare bir varlik olarak

otizme odaklanan biiylik teorilerden, belirli fenomen ve siireclerin
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incelenmesine kaymistir. Otizmle iligkili olgulart sinir bilimi ve
genetik alanlarinda ortaya ¢ikan biyolojik siireclerle iliskilendirme
girisimleri artmustir. Ilerleyen béliimlerde hem otizmle ilgili erken
donem teorileri ve calismalar hem de yeni trendlerle ilgili

caligmalardan ayrintili olarak bahsedilecektir.

Zihin Kuram

Davranisi agiklamak i¢in kisinin kendisine ve baskalarina
bagimsiz zihinsel durumlar atfetme yetenegini ifade eden 'Zihin
Kurami' (ZK) terimi, Premack ve Woodruff (1978) tarafindan
sempanzelerin sosyal bilisini arastirma baglaminda ortaya atilmistir
(Premack & Woodruff 1978). lyi gelistirilmis bir ZK, okulda, iste,
arkadaglarla ve aileyle giinliik sosyal etkilesimler sirasinda etkili
iletisim ve empati i¢in ¢ok dnemlidir. ZK, baskalarinin jestler, yiiz
ifadeleri, géz temasi, ses tonu ve beden dili gibi s6zlii ve sozsiiz
davraniglarina dayali olarak sosyal durumlari ve kisilerarasi
etkilesimleri anlama yetenegi olan sosyal bilisin temelinde
yatmaktadir (Baez & ark., 2012).

Psikolojik alanda zihinsellestirmeyi 6lgmek i¢in bir dizi
gorev kullanilmigtir, bunlarin ¢ogu katilimcinin birisinin yanlig
inancin takip etmesini gerektirir. Zihinsellestirme i¢in bu turnusol
testi olarak kabul edilir, cilinkii katilimcinin kendi inanci (ve
gerceklikten) farkli bir inancin atfedilmesini gerektirir (Leekam,
2016). 1985 yilinda Uta Frith, Alan Leslie ve Simon Baron-Cohen
otizmlilerde zihin kuramini degerlendirmek icin Sally-Anne yanlis-
inang testini kullanmiglardir (Baron-Cohen, Leslie & Frith, 1985).
Bu gorevde arastirmaci Sally ve Anne adinda iki kuklay1 kullanarak
bir hikaye anlatir. Sally odada yokken Anne topun yerini degistirir.

Katilimc1 Sally odaya dondiiglinde topu nerede arayacagini
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belirlemelidir-topu biraktig1 yerde. Sally'nin topun hala sepette
olduguna dair yanlis bir inanc1 vardir ger¢i (katilimcinin bildigi gibi)
aslinda kutunun i¢indedir. Bu ¢1g1r acan yazida, otizm grubu, tipik
gelisim gosteren ve O0grenme giicliigli olan gruplara kiyasla ¢ok
yliksek oranda yanlis inang testinde yanlis cevap vermistir.
Boylelikle c¢ocukluk otizmindeki sosyal bozulmanin zihin
teorisindeki bozuklukla iligkili oldugu teorisi ortaya atilmigtir.

Standart yanlis inang testleri kullanildiginda, 3 yasindaki
cocuklarin ¢ok az1 ZK'y1 anlar, ancak 5 yasina gelindiginde, tipik
gelisim gosteren gruplarda basar1 o kadar yaygindir ki, "inanci
anlama ve buna bagli olarak zihni anlama okul 6ncesi yillarda gercek
kavramsal degisim sergiler” (Wellman, Cross & Watson, 2001).
Buna karsilik, yiiksek islevli otizmli ¢ocuklarin ¢ogu, yalnizca erken
ve orta cocukluk doneminde degil, aym1 zamanda ergenlik
doneminde de yanlis inang testlerinde basarisiz olmaya devam
etmektedir. Kapsamli bir inceleme sonrasi (Happé, 1995), OSB
tanili kisilerin ¢ogunlugunun yanlis inang¢ testinde basaril
olabilmesi i¢in kronolojik yasin 13 ve/veya s6zel zihinsel yasin 9

olmas gerektigini ileri stirmiistiir.

Teoriyi destekleyen ilk kanitlara ragmen, daha sonraki
yillarda, ozellikle yetiskin Orneklerde ve ortalamanin {izerinde
zekaya sahip olanlarda elde edilen sonuglar karisiktir (Kleinman,
Marciano & Ault, 2001, Brent & ark., 2004, Spek, Scholte & Van
Berckelaer-Onnes, 2010, Scheeren & ark., 2013). Sonuglarin
degiskenligi, otizmde ZK literatiiriiniin olduk¢a heterojen olmasiyla
aciklanabilir. Ornegin, paradigmalar ¢ok degisendir, farkli
ozelliklere sahip O6rneklemlerde bazilari bilissel bazilar1 duygusal
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zihinsel durumlart Olgmiistiir. Bunun yani sira boylamsal
caligmalarin sayisi olduk¢a azdir (Nijhof, 2023).

Otizmde zihinsel durum islemeye iliskin ¢ogu arastirmaya
getirilen temel elestiri ekolojik gecerliligin olmayisidir. ZK
arastirmasi ic¢in kullanilan gorevlerin ¢ogu, bir katilimcinin bir
bagkasinin inanglar1 veya niyetleri gibi zihinsel durumlar1 hakkinda
diisiinmesi i¢in acik bir talimat vermektedir. Aslinda, giinliik sosyal
durumlarda ¢ogu birey muhtemelen bunu kendiliginden
yapmaktadir (Nijhof, 2023). Bu nedenle, arastirmacilar son
zamanlarda acik¢a soruldugunda bunu yapma yeteneklerinden
ziyade, otizmdeki kendiliginden zihinsellestirme egilimindeki
potansiyel davranigsal ve sinirsel farkliliklara giderek daha fazla
odaklanmaya baslamistir.  Arastirmalarin  sonuglari, spontan
zihinsellestirmedeki bu tiir farkliliklar1 desteklemektedir; ayrica
spontan ve agik zihinsellestirmenin biiyiik 6l¢iide Ortiisen beyin
bolgeleri, ozellikle de temporoparietal kavsak tarafindan
desteklendigini 6ne siirmektedir (Nijhof & ark., 2018). Bagka bir
elestiri ise, ZK gorevlerinin gergek hayatin sosyal etkilesimlerini
temsil etmedigine yoneliktir. Ayrica sizofreni, beyin hasar1 gibi
bagka durumlarda da ZK’da bozulmalar gézlenmesi bu durumun
hastaliga 6zgili olmadig: elestirisini getirmektedir (Fletcher-Watson
& Happé, 2019).

Otizm ve zihin kurami teorisi, ilk one siirlildiigiinden beri
gecen 40 yillik siirecte 13 binden fazla atif almistir ve birgok teori
koklerini buradan almistir. Ancak otizmin heterojen yapist
diisiiniildiigiinde tek bir temel bozukluk yerine psikolojik diizeyde
birden fazla temel farklilik oldugunu 6nerenlerin sayis1 giin gectikce

artmaktadir (Fletcher-Watson & Happé, 2019).
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Zayif Merkezi Birlestirme Teorisi

Frith, tipik olarak gelisen ¢ocuklar ve yetiskinlerin, gelen
bilgiyi islemlerken anlam ve gestalt (biitiinciil) sekline Gnem
veritken ayrintilara ve yilizey yapisina dikkati goz ardi
edebileceklerine dikkat ¢ekti (Frith, 1989). Bartlett'in (1932) "anlam
diirtiisii" olarak adlandirdigi bu egilim, Frith tarafindan "merkezi
birlestirme" olarak adlandirilmistir. OSB tanili bireylerin "zayif
merkezi birlestirme" gosterdikleri hipotezi; 6zel ve yerel bilgilere
yonelik isleme yanlilig1 ve giinliik yasamda ana fikri ortaya ¢ikarma
veya "bliylik resmi gorme" konusundaki goreceli basarisizlik olarak
tanimlanabilir. ~ Gorsel-uzaysal — gorevlerin  kullanildigr  ilk
calismalarda, OSB gruplart sakli figiirler testinde daha {istlin
sonugclar, desen ¢ikarmada bitisik 6gelere daha fazla giivenme ve yiiz
islemede daha az ters ¢evirme etkisi gostermistir (Happé & Frith,
20006).

Zaman i¢inde, yeni deneysel ¢aligmalara yanit olarak zayif
birlestirme agiklamasi, Frith'in orijinal anlayisindan ii¢c Snemli
sekilde degistirilmistir. Ilk olarak, biitiinciil bicim ve anlamin ortaya
cikarilmasinda basarisizlikla ortaya c¢ikan, merkezi islemede temel
bir eksiklik oldugu yoniindeki orijinal 6neri, birincil bir sorundan
daha ikincil bir sonuca donustiiriilerek; yerel veya ayrinti odakl
islemedeki olasi iistiinliige daha fazla vurgu yapilmstir. Ikincisi,
cekirdek eksiklik fikri yerini, biitiinciil islemeye yonelik agik
talepleri olan gorevlerde listesinden gelinebilecek isleme yanlilig
veya biligsel stil Onerisine birakmistir. Son olarak, zayif
birlestirmenin sosyal bilisteki eksikliklere neden olmak/acgiklamak
yerine OSB'deki bilisin bir yonii olabileceginin kabul edilmesiyle
aciklamanin agiklayict kapsami degismistir (Happé & Frith, 2006).
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Empati Kurma ve Sistematize Etme Teorisi

Bu teori, otizm ve Asperger sendromundaki sosyal ve
iletisim zorluklarim1 empatideki gecikme ve eksikliklerden yola
cikarak acgiklarken, giiclii alanlar1 sistemlestirmedeki saglam ve hatta
iistiin beceriye atifta bulunarak agiklamaktadir (Baron-Cohen,
2002). Bu kuramda oOncelikle empatinin zihin kuramindan
farkliliklarindan bahsetmektedir. Empati, zihin kuramina benzer
sekilde karsisindakinin zihinsel ve duygusal durumuna atif yapmay1
gerektirir, ama zihin kuramindan farkli olarak tepki unsurunu da
icermektedir: Bagka bir kisinin diisiincelerine ve duygularina uygun
duygusal tepki vermek. Zihin kuramini bilissel empati, tepki verme
kismin1 ise duygusal empati olarak tanimlamaktadir. Kisilerin
empati yeteneklerinin degerlendirilmesi icin Empati Katsayis1 (EQ)
isimli bir 6lgek hazirlamistir. Yapilan ¢calismalarda, otizm spektrum
kosullarina sahip kisilerin bu 06lgekte karsilastirma gruplarindan
daha diigiik puan aldigini belirtmistir. Empati kurma-sistemlestirme
(E-S) teorisine gore, otizm ve Asperger sendromu en iyi sekilde
yalnizca empatiye (ortalamanin altinda) atifta bulunularak degil,
ayni zamanda ortalama veya hatta ortalamanin {lizerinde olan ikinci
bir psikolojik faktore (sistemlestirme) atifta  bulunularak
aciklanmaktadir. Dolayistyla, bir otizm spektrum durumu gelistirip
gelistirmeyeceginizi belirleyen, E ve S arasindaki tutarsizlik
oldugunu bildirmektedir (Baron-Cohen, 2002).

Bu teoriyi anlamak i¢in bu ikinci faktorii, sistemlestirme
kavramin1  dikkate almamiz gerekmektedir. Sistemlestirme,
sistemleri analiz etme veya olusturma diirtlisii olarak tanimlanabilir
ve bunlar herhangi bir sistem olabilir. Bir sistemi tanimlayan sey
kurallara uymasidir ve sistemlestirdigimizde sistemin nasil
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davranacagint tahmin etmek igin sistemi yoOneten kurallar
belirlemeye c¢alisiriz (Baron-Cohen, 2006). Diizenlilikleri (veya
yapiy1) ve kurallar1 dikkate alarak sistemlestirme yapilmaktadir.
Kurallar, p ve qmun sistematik bir sekilde iliskilendirilip
iliskilendirilmedigine (6rnegin, p ise o zaman q) dikkat edilerek
tiiretilme egilimindedir. Yapilan ¢aligmalarda Otizm ve Asperger
sendromunda saglam ve hatta alisilmadik derecede giiglii
sistemlestirmeye yonelik kanitlar saptanmistir (Baron-Cohen,
2009).

Otizmde, muhtemelen sistematize etme mekanizmasinin
(SM) yiiksek seviyelere ayarlandig1 hipersistemlesmenin iki temel
ozellige yol agtig1 hipotez edilmektedir. Birincisi, erken donem
klinik literatiirde patolojik olarak degerlendirilen, asir1 derecede
tekrarlayan davraniglardir. Hipersistemlestirme teorisine gore ayni
davranig, otizmli kisinin bir kurali dogrulamak i¢in gozlemlerini
tekrarlamasi olarak goriilebilir. Hangi 1siklarin agilip kapandigini
dogrulamak i¢in evdeki 1siklar tekrar tekrar agip kapatan veya
banyo muslugunu acip kanalizasyondan ¢ikan su akisini
gbzlemlemek i¢in disar1 kosan otizmli bir ¢ocuk buna 6rnek olabilir.
Daha diislik seviyedeki bir “sterotipi”, etkileri gozlemlemek igin
gozlerinin yakininda parmaklarimi kullanarak tekrar tekrar bir ip
parcasini sallayan bir ¢ocuk olabilir veya bir cocugun cevresel
gorlisiine yakin bir arabanin tekerleklerini dondiirerek donen
nesnelerin Oriintlislinii incelemesi olabilir. Otizmin goriilebilecek
ikinci bir 6zelligi “takintil ilgi alanlaridir”. Ornegin, dinozorlara
takintili olan bir ¢ocuk. Her dinozoru smiflandirir, onlarin
ozelliklerine gore yasar kategorize etme iglemi tamamlandiginda

(yani eklenecek yeni bilgi kalmadiginda), cocuk yeni bir “takintili”

-130--



duruma gegebilir. Otizmde hipersistemlestirmenin son bir drnegi
olarak savant beceriler verilebilir (Baron-Cohen & Lombardo,
2017). Otizmli baz1 ¢ocuklar, etkili bir sekilde bir takvime
kilitlenmislerdir. Takvimlerde bulunan ve belirli bir kurallari
belirleyerek herhangi bir zamanda hangi giiniin hangi tarihe denk
gelecegini %100 dogrulukla analiz edebilirler. Veya diger alanlarda
IQ veya bilgi olarak geride olsalar bile matematik veya miizikte
yeteneklidirler, ¢iinkii bu alan1 saplantili  bir  sekilde
sistemlestirmiglerdir (Baron-Cohen & Lombardo, 2017).

Otizmli bireylerde duyusal hipersensitiviteye iliskin
literatiiriin, sistematize etme teorisinin norobiyolojik temelinin
anlagilmasina yardimci olabilecegi One siiriilmiistiir. Ortalama
otizmli bireyin daha gii¢lii sistematize edici olmasina neden olan
sey, baslangicta diisiik seviyeli duyusal girdilerin islenmesinde artig
olabilir (Robertson & Baron-Cohen, 2017). Artan duyusal isleme,
daha fazla girdi/veri veya ayrintilara daha fazla dikkat edilmesi
anlamma gelebilir; bu farkliliklarin anlasilmasi i¢in daha fazla
arastirma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Mottron, otizmde
duyusal ve algisal islevlere hizmet eden kortikal alanlarin daha
gelismis oldugunu ve iistiin algisal yeteneklerin ortaya ¢iktigini 6ne
stirmektedir. Cesitli kanitlar, otizmli bireylerin diisiik seviyeli duyu
kortekslerinde ¢esitli gorev ve modalitelerde gelismis duyusal ve
algisal tepkilere sahip oldugunu gostermektedir (Mottron, Bouvet &
ark., 2013, Robertson & Baron-Cohen, 2017). Baron Cohen ve
Lombardo, bunlarin, daha iyi sistemlestirme saglamak i¢in duyusal
ve algisal girdinin gii¢clendirilmesiyle sonuclanabilecegi hipotezini
one siirmektedir (Baron-Cohen & Lombardo, 2017).
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Sistematize etmenin ndrobiyolojik temellerini aciklamada
dikkat ve bunun birincil duyusal kortekslerin islevini nasil degistirip
gelistirebileceginin de onemli oldugu bildirilmektedir. Detaylara
dikkat ve yerel islemlemede yanliligin oldugu bilissel stilin otizmde
arttig1 bildirilmektedir (Jolliffe & Baron-Cohen, 1997; Robertson &
ark., 2013). Temel duyusal ve algisal islemeyi yoneten sinir
devrelerindeki artan duyarliiga ek olarak, ayrintiya yonelik
odaklanmay1 tesvik eden agirlikli olarak yanli dikkat siireglerinin de
katkis1 ile, duyusal ve algisal devrelerdeki islemeyi daha da
giiclendirebilecegi diisiiniilmektedir (Baron-Cohen & Lombardo,
2017). Otizmde, dikkat ve sosyal olmayan diinyaya yonelimin ¢cok
erken yaslardan itibaren yanlilik goOsterdigi ¢aligmalarca
gosterilmistir ve bu durum sinir devrelerinin sekillendirilmesi
iizerinde belirgin etkilere sahip olabilecegi ifade edilmistir
(Robertson & ark., 2013). Bu nedenle uzunlamasina c¢aligmalar
yapilarak dikkat ve diisiik seviyeli duyusal ve algisal siireglerle ilgili
sinir devrelerinin yasam boyunca nasil etkilesime girdigini
incelemenin Onemi belirtilmistir. Sonu¢ olarak otizmde artigmis
sistemlestirmenin noral karsiligini anlayabilmek icin daha fazla

caligmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Asir1 Erkek Beyni Teorisi

Baron Cohen tarafindan One siiriilen 'asir1 erkek beyni'
teorisi, otizmin temel nedeninin aslinda dogum Oncesi asir1
testosteron diizeylerine maruz kalmada yattigini 6ne stirmektedir
(Baron-Cohen, 2002) OSB'de cinsiyet farklilasmasi bilinen bir
bilgidir ve neonatal donemde erkek ve kadin cinsel gelisimiyle
iligkili  faktorlerin bu psikopatoloji tiirlinde etiyolojik rol
oynayabilecegini one siiriilmektedir (Baron-Cohen, 2002, Santos &
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ark., 2022). Ornegin, fetal testosterona maruz kalmanmn beyin
iizerinde hem klinik hem de klinik dis1 popiilasyonlarda erkeklere
Ozgii bilis ve davraniglara yol agabilecek organizasyonel (kalici)
etkilere sahip olduguna dair kanitlar vardir. Dogum 6ncesi 0strojen
aktivitesine gore fetal testosteron seviyesinin varsayilan bir temsili
Olciisii olan ikinci-dordiincii basamak oran1 (2D:4D), diger
poptilasyonlardaki OSB ve otistik benzeri 6zellikler de dahil olmak
iizere ¢ok sayida cinsiyetle iligkili durum ve ozellik ile
iligkilendirilmistir (Teatero & Netley, 2013).

OSB'nin asir1 erkek beyni (EMB) teorisi, biligsel tarzlardaki
cinsiyet farkliliklarina iliskin empatik-sistemlestirici teorinin bir
uzantisidir (Baron-Cohen, 2002). Bu teoriye gore otizmlilerin
beyinleri asir1 erkeksilesmistir ve bu da sistematizasyona dncelik
veren biligsel bir stile yol agmaktadir. Ote yandan empatinin kadin
beyni tarafindan onceliklendirildigi iddia edilmektedir. OSB tanili
bireyler daha yiiksek sistematize etme ve diger insanlarin duygu ve
davraniglarini tahmin etme olarak Sl¢iildiigiinde daha diisiik empati
gostermistir (Greenberg & ark., 2018). Baron-Cohen ve ark, OSB
fetiislerinin yiiksek diizeyde steroidojenik aktiviteye sahip oldugunu
bulmuslardir (Baron-Cohen & ark., 2015). Baska bir ¢alisma, OSB
tanili  bireylerde etkilenmemis bireylerle karsilastirildiginda
testosteron metabolitlerinin arttigini ve fetal testosteron diizeyleri ile
sistemlestirme ve/veya diisiik empati olusumu arasinda bir
korelasyon oldugunu gostermistir (Geier & ark., 2014). Ancak bu
teoriyi desteklemeyen ¢alismalar da bulunmaktadir. Konjenital
adrenal hiperplazili ¢ocuklarda otistik Ozellikleri ve amniyotik
testosteron ile iliskiyi incelerken hicbir iliski gésterilmemistir (Kung
& ark., 2016). EMB teorisi, yillar i¢inde yalnizca bilim camiasindan
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degil, ayn1 zamanda otizm temsilcilerinden de pek ¢ok uyumsuz
sesle karsilasmistir. Kaliplasmis toplumsal cinsiyet rollerine dayali
anketler ve bagimsiz tekrarlanabilirlik eksikligi, EMB'yi savunmak
icin kullanilan yontemlere iligkin dile getirilen endiselerden
bazilaridir (Santos & ark., 2022).

Yiiriitiicii islevlerde Bozulma Teorisi

Otizm  belirtilerine  iliskin  bu aciklamanin baslica
savunuculart Ozonoff, Russell ve calisma arkadaslar1 olmustur
(Ozonoff, Pennington & Rogers, 1991; Russell & ark., 1991;
Ozonoff, 1997). Yiiriitiicli islevler, OSB'deki zihin teorisi, sosyal
bilis, sosyal bozulma, sinirli ve tekrarlayan davramis kaliplar
alanlarindaki bozukluklara katkida bulunma konusundaki 6nerilen
roliiniin yan1 sira; yagam kalitesi tizerindeki daha genis etkileri
nedeniyle uzun siiredir ilgi ¢ekmektedir (Demetriou & ark., 2018).
Yiiriitiicii islevler, hedefe yonelik davranis, soyut muhakeme, karar
verme ve sosyal diizenleme dahil olmak {izere genis bir yelpazedeki
amaca yoOnelik iist diizey noropsikolojik alanlar1 kapsar (Leung &
ark., 2016).

Otizimli ¢ocuklarin planlama, zihinsel esneklik, inhibisyon
gibi alanlarda zorluklarinin oldugu ¢aligmalarca gosterilmistir (Hill,
2004). Otizmde ylriitiicii islev bozuklugu modelinin ikna edici
olmasi i¢in, hem gergek diinyada goriilen sosyal zorluklarda hem de
zihin kuraminin deneysel 6l¢iimlerindeki zorluklar1 genel bir siirece
bagvurarak acgiklamasi gerektigi oOne siiriilmektedir (Fletcher-
Watson & Happé, 2019). Bazi yazarlar, otizmli bir ¢ocugun yanlis
inan¢ gorevlerindeki performansinin zihinsellestirmedeki bir
eksikligi yansitmadigini, daha ziyade ger¢ek konumdaki nesnenin

algisal belirginliginin tstesinden gelmedeki belirli bir zorlugu
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yansittigini 6ne siirmektedir. Tipik gelisenlerle yapilan ¢aligsmalarin
bir meta-analizi, yanlis inancin anlasilmasinda yiiriitiicii islevlerin
bir rol oynadigini, ancak zihin kuraminin diger yonlerinde bir rol
oynamadigini ileri stirmektedir (Devine & Hughes, 2014). Yiiriitiicti
islevdeki erken bireysel farkliliklarin daha sonraki yanlis inang
performansin1 6ngordiigii bulunmustur, ancak bunun tersi gegerli
degildir; bu durum, yiriitiicli islevin gelisimsel onceligine isaret
edebilir (Fletcher-Watson & Happé, 2019) . Ydritiici islev
zorluklar1 ile gercek diinyadaki sosyal etkilesimli davranislar
arasindaki 1iliski (ZK gorev performansinin aksine) yeterince
incelenmemistir, ancak yiiriitiici islev sorunlarinin laboratuvarin
Otesindeki sosyal etkilesim ve iletisim giicliikleriyle baglantili
olduguna dair bazi kanitlar vardir (Happé & ark., 20006).

OSB’de prefrontal yiriitiicii islevlerle duygu ve sosyal
devrelerin entegrasyonu ve koordinasyonunda zayiflik oldugu
diisiiniilmektedir (Maximo, Cadena & Kana, 2014). OSB’de hem
frontal hem de diger kortikal beyin bolgelerinde kortikal hacim ve
kalinlikta beyin anormallikleri gozlemlenmistir. Ayrica farkl
yiiriitiicii islev alt alanlarmi etkileyebilecek prefrontal ve diger
kortikal ve subkortikal alanlar arasinda anormal fonksiyonel ag
baglantis1 da rapor edilmistir (Demetriou & ark., 2018).

Bir dizi meta-analiz ve inceleme yazis1 dahil olmak {izere
kapsamli1 aragtirmalara ragmen, yliriitiicii iselvelerin OSB'deki rolii
belirsizligini korumaktadir (Barendse & ark., 2013; Geurts, van den
Bergh & Ruzzano, 2014; Kercood & ark., 2014). Bireysel arastirma
caligmalar yiiriitiicii islevlerin farkli alanlarina vurgu yapmaktadir
ve yiiriitiicii islevlerin kabul goren alt alanlarina yonelik az sayida

aragtirma bulunmaktadir. Yiiritiicii islev bozuklugunun bilissel
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profilinin tanimlanmasi, OSB'yi destekleyen sinir devrelerinin daha
1yl anlagilmasini saglayabilir ve klinik kullanim, teshis ve tedaviye
yardimci olabilir (Demetriou & ark., 2018).

Bu karisik bulgulara bagka faktorler de katkida bulunabilir.
Calismalar, yiriitiicii islevler ile OSB arasindaki iligskinin potansiyel
moderatorlerini ve spektrum icinde gozlenen bireyler arasindaki
biligsel becerilerin dagilimindaki degiskenligi tutarli bir sekilde
kontrol etmemektedir. Yiiriitiicii islev alanlarinin tipik olarak gelisen
beyinde ve OSB tanili beyinlerde farkli bir gelisimsel yol
izleyebilecegi gbz Oniline alindiginda, yas ve cinsiyet gibi 6rnek
ozellikler yiiriitiici islev performansma iliskin sonuglarin
yorumlanmasini zorlastirmaktadir. Son olarak, gorev ozellikleri,
degerlendirme tiirti (psikometrik testler veya deneysel gorevler),
sunulan uyaranin ozellikleri (sozlii veya gorsel-uzamsal), sunum
format1 (bilgisayarli veya geleneksel) ve katilimcidan gereken yanit
tiirli (sozlii veya motor tepkisi) dahil olmak tizere bir dizi degiskene
iliskin ¢aligmalar arasinda farklilik gosterebilir. Ancak bu potansiyel
moderatdrler sistematik olarak incelenmemistir (Demetriou & ark.,
2018).

Otizmin Gelisimsel Teorileri

Otizme 1iligskin gelisimsel teoriler, ¢ocugun cevresiyle olan
iliskisindeki erken ve ¢ok hafif farklarin, onlar1 otizmin tanisal
ozelliklerini olusturan bir kaliba yol acan olagandis1 bir gelisimsel
yola yerlestirdigini 6ne siirmektedir (Chawarska & Volkmar, 2020).
Otizmin erken donemde teshisini arastiran biyolojik veya
davranigsal belirtegler arayisi uzun zamandir devam etmesine
ragmen heniiz kesin bir sonu¢ alinamamistir (Jones & ark., 2014,
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Vivanti & Messinger, 2021). Buna ragmen, boyle bir belirtece

yonelik tahminler sunan bazi teoriler bulunmaktadir.

Bunlardan ilki, otizmin en erken belirtilerinin, diinyadaki
sosyal icerige (tim duyusal alanlarda) yonelik olmasi gereken
dikkatin eksikligi oldugunu 6ne siiren sosyal yonelim hipotezidir.
Bu agiklama, yiizlere ve seslere yonelimle baslayan, sosyal icerige
dikkati  Onceliklendiren temel bir mekanizmanin otizmde
bozuldugunu varsaymaktadir. Cocuk sosyal icerige daha az
katildikga, sosyal davranislar hakkinda bilgi edinme ve dil gelistirme
firsatlarin1 kagirmaktadir. Cok gecmeden, sosyal diinyayr anlama
eksikligi dikkat yonelim farkliligin1 giliclendirmeye baslayarak;
cocuklarin zamanlarini ve dikkatlerini daha anlasilir ve dolayisiyla
daha eglenceli olan sosyal olmayan etkinliklere ayirmay1 segmesine
yol agtigin1 ve bu gelisimsel yolun, otizmin ¢ekirdek 6zelligi olan
sosyal etkilesim ve iletisim farkliliklariyla sonuglandigini 6ne stirer
(Fletcher-Watson & Happé, 2019).

Bu hipotez baslangigta iki farkli veri kaynagina
dayanmaktaydi. Dawson ve meslektaslari, kiiglik yaslardaki otizmli
cocuklarin, tipik ve 6grenme engeli olan ¢ocuklara gore, isimlerinin
soylenmesi ve alkiglanmasi1 gibi sosyal seslere daha diisiik oranda
yoneldiklerini gostermistir (Dawson & ark., 1998). Gorsel alanda
Klin, otizmli yetigkinlerden olusan kiiciik bir grupla goz takibini
kullanarak otizmin bakis kaliplarindaki farkliliklarla iligkili
oldugunu gostermistir (Klin & ark., 2002). Otizmli grup, karmagik
bir uyaran karsisinda (bir filmden alintilar) spesifik olarak sosyal
bolgelere (6rnegin yiiz, gozler) daha az fiksasyon gostermistir.
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Bebeklerin dogumdan itibaren yiizlere veya yliz benzeri
uyaranlara bakmay1 tercih ettikleri tartismasizdir (Fletcher-Watson
& Happé 2019). Yakin zamanda yapilan bir calismada anne
karnindaki bebeklerin annenin viicuduna yansitilan yiize benzer 151k
desenlerine yonelmeleri nedeniyle bunun dogum o6ncesi donemde
bile var oldugu belirtilmistir (Reid & ark., 2017). Klin ve
meslektaslari, yetiskin bulgularm1 yeni yiirimeye baslayan
cocuklarla tekrarlamistir; tipik ve Ogrenme engelli gruplarla
karsilastirildiginda yiizlere yonelik daha az dikkat yanlilig
saptamistir (Klin, Shultz & Jones 2015).

Ancak Onceki teorilere benzer sekilde burada da farkl
sonuglara ulagan calismalar bulunmaktadir. Otizm spektrumunda
yetiskinler ve ¢ocuklar arasinda sosyal dikkatin ve yonelimin
bozulmadigini 6ne siiren ve sosyal yonelim hipotezi hakkinda siiphe
uyandiran bir derleme yazis1 yaymlanmistir (Guillon & ark., 2014).
Diger ¢alismalar, otizmli kiiclik ¢ocuklarin goriiniis tercihlerinin
sosyal icerikten ziyade gorsel-isitsel eszamanlilik bdliimleri
tarafindan belirlendigini ileri siirmiistiir (Klin & ark., 2009). Bu
literatiiriin biiyiik bir kismindaki sorun, uyaran karmagikliginin iyi
yakalanamamasi1 veya kontrol edilememesidir (Fletcher-Watson &
Happé¢ 2019). Ekolojik olarak daha gecerli uyaranlar kullanildiginda
en blyik grup farkliliklarinin ortaya ¢iktigina dair kanitlar
bulunmaktadir (Frazier & ark., 2017), ancak bu, farkli bakis
ortintiilerinin nihai nedeninin sosyal alandaki giigliikklere 6zgii mii
yoksa bilgi isleme zorlugundan m1 kaynaklandig1 sorusunu giindeme
getirmektedir. Kamera acgilar1 arasinda kesintiler yapan video
uyaranlarmin kullanimi, verilerin yorumlanmasi séz konusu

oldugunda 6zellikle sorunlu olabilir, ¢iinkii okiilomotor
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hareketlerdeki veya bilgi islemedeki bir gecikme, yukaridan asagiya
dikkat tercihindeki bir farkla karistirilabilir (Ames & Fletcher-
Watson 2010). Bu siipheli bulgular1 ¢6zmeye ¢alismanin bir yolu,
dikkatteki farkliliklar1 kesitsel olarak degil, gelisimsel olarak
arastirmak, belirli davranis kaliplarinin ve bunlarin etkilerinin
zaman ¢izelgesini haritalandirmak olabilir.

Gelisimsel aciklamalarin bir diger sosyal motivasyon
hipotezidir. Burada otizmle sonuglanan gelisimsel asama
aciklanirken, dikkat yanliligmma degil, odiil degerine vurgu
yapilmaktadir. Teori, sosyal yonelim hipotezine ¢ok benzer bir
yaptya sahiptir. Yine, sosyal bilgiyi dogasi geregi bebekler i¢in
odiillendirici hale getiren dogustan gelen bir mekanizma One
striilmektedir. Bu senaryoda otizmin en erken belirtisi, sosyal
bilgiyi odiillendirici bulma egiliminin azalmasi veya yoklugu
olacaktir. Bu erken donemdeki kiiciik degisim, zamanla sosyal
diinyayla etkilesimin azalmasina neden olabilir, bu da normatif
etkilesim becerilerini 6grenme firsatlarinin kagirilmasina ve sonugta
otizmin sosyal ve iletisimsel 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir. Sosyal yonelimde oldugu gibi, erken dénemde yanlilik
kendi kendini siirdiirebilir; sosyal anlayisin azalmasiyla sonuglanan
sosyal katilim eksikligi, sosyal bilgi veya temasin zaten sinirli olan
odiil degerini baltalayabilir (Fletcher-Watson & Happé 2019).

Sosyal motivasyon hipotezinin ayaklarindan biri sosyal iliski
arama ve sosyal iliskilerden hoslanma olarak belirtilmektedir
(Chevallier & ark., 2012). OSB tanili yetiskin niifusun yaris1 belirli
bir arkadasinin olmadigini bildirmektedir (Howlin & ark., 2004).
Deneysel kanitlar OSB'de isbirlik¢i faaliyetlere yonelik tercihin

azaldigin da gostermektedir. Spontane is birligine dayali katilimi
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degerlendirmeyi amaglayan gorevlerde (6rnegin, yanlislikla bir
nesneyi diisliren bir yetiskine yardim etmek veya bir trambolinin her
iki ucunu eszamanli olarak hareket ettiren iki kisiyle bir topu
sektirmek), OSB tanili ¢ocuklarin deneyciye kendiliginden yardim
etme olasiliginin daha diistik oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Liebal &
ark., 2008). Daha genel olarak, OSB tanili cocuklar isaret etmede,
iligkiyi baglatmada ve bagkalarinin ortak dikkat tekliflerine yanit
vermede giicliik ¢cekmektedirler ve sozlii ovgii gibi sosyal odiillere
daha az duyarlidirlar (Mundy, Sullivan & Mastergeorge 2009).

Sosyal motivasyonun davranigsal baska bir belirteci ise
sosyal iligkiyi siirdiirme stratejileridir. Tipik gelisen popiilasyonlarla
karsilastirildiginda, OSB tanili bireyler daha az siirdiirme stratejisi
sergilemektedir ve itibarlarin1 korumaya ve kendi imajlarim
yonetmeye daha az 6nem veriyor gibi goriinmektedir. Kendiliginden
selamlama ve veda jestleri yapma, duygulanimi gizlemek, belirli bir
izleyici kitlesini ikna etmek i¢in kendilerini stratejik olarak sunmak
veya sosyal kahkaha sergilemek gibi siirdiirme stratejilerine
yeterince basvurma olasiliklart daha diisiik oldugu bildirilmektedir
(Chevallier & ark., 2012). itibar yonetimini daha dogrudan test eden
bir ¢alismada, deneycinin varliginin OSB tanili cocuklarin
deneycinin ¢izimlerinin kalitesini degerlendirme sekli tizerinde ¢ok
az etkiledigi saptanmistir ve bu pohpohlama endeksi sosyal
anhedoni diizeyleriyle olumsuz yonde iliskili bulunmustur
(Chevallier, Molesworth & Happe 2012). Benzer sekilde, OSB tanili
yetiskinler {iizerinde yapilan bir ¢alismada, hayir kurumlarina
yapilan bagislar lizerinde 'seyirci etkisi' olmadig1 rapor edilmistir.
Bu deneysel bulgular, OSB tanili bireylerin izlenim yd&netimi

hususlarindan daha az etkilendigini uzun zamandir belirten
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ebeveynlerin ve bakicilarin raporlarmi yansittigi diisiiniilmektedir
(Chevallier & ark., 2012).

Orbitofrontal-striatum-amigdala devresinin OSB'de
ozellikle ytizler, sosyal kabul veya sosyal reddedilme gibi sosyal
uyaranlara yanit olarak anormal oldugu defalarca vurgulanmistir
(Scott-Van Zeeland & ark., 2010, Masten & ark., 2011). One ¢ikan
bir hipotez, sosyal bozukluklarin, sosyal uyaranlarin 6diil degerini
temsil etmedeki bir eksiklikten kaynaklandigidir. Bununla birlikte,
yalnizca birka¢ norogoriintiileme calismast dogrudan sosyal ve
sosyal olmayan 6diiliin temelini ele almistir. Calisma sonuglart her
zaman tutarlilik géstermemektedir, bunun sebebi olarak giiclii sosyal
odiil paradigmalarinin eksikligi sOylenebilir. Bu nedenle, OSB'deki
anormal 0diil islemenin sosyal uyaranlarla m1 sinirli oldugu yoksa
uyaran-0diil iliskisindeki daha genel bir agig1 mi yansittig
belirsizligini korumaktadir (Chevallier & ark., 2012). Sosyal
motivasyon hipotezi i¢in One siirlilen sorunlardan biri de OSB’nin
oldukca degisken bir klinik tabloya sahip olmasidir. Sosyal
motivasyon aciklamasi OSB’nin tiim alt tiplerine uygulanabilir mi?
Ozellikle, “aktif ama tuhaf’ alt tipindeki bireylerin sosyal
motivasyona dair hakiki isaretler gosterdigi bilinmektedir.
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BOLUM VII

Cocukluk Cagi1 Fenomenolojisi

Tugba ACEHANS

Giris

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal iletisim ve sosyal
etkilesimde kalict eksiklikler ve kisith, tekrarlayan davranis, ilgi ve
faaliyet kaliplar ile karakterize biyolojik temelli ndrogelisimsel bir
bozukluktur. Genis bir klinik belirti yelpazesine sahiptir.

Yasamin ilk iki yilinda genellikle birincil bakim verenler
konusma/ dil gecikmelerini fark ederler. Daha az siklikta ise goz
temast kurmada yetersizlik ve sosyallesmeye smirli 1ilgi
farkedilebilir. Bir kismi1 da otizm tarama testlerini gegemediklerinde
farkedilirler (R. J. Landa, Gross, Stuart, & Faherty, 2013; Ozonoff
etal., 2010).

8 Uzman Doktor, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk ve Geng Ruh Sagligi ve Hastaliklar:
Klinigi, Ankara/Turkiye, Orcid: 0009-0002-1824-4014, tugbaacchan@gmail.com
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Tipik bir erken gelisimden sonra sosyal becerilerde gerileme
olabilir. OSB olan ¢ocuklarin yaklasik dortte biri erken dil kilometre
taglarina ulasir ancak 15-24 ay arasinda dil, iletisim ve/veya sosyal
becerilerde gerileme veya plato yasarlar (Ozonoff et al., 2011).
Becerilerdeki gerileme kademeli veya ani olabilir ve dnceden var
olan gelisimsel gecikmeler veya atipik gelisim baglaminda ortaya
c¢ikabilir (Richler et al., 2006).

Sosyallesmeye ilgi eksikligi, konusma/dil becerilerinde
eksiklik veya gecikme, degisime karsi belirgin direng ve kisitl ilgi
alanlar1, daha biiylik bebekler ve okul 6ncesi ¢ocuklar icin ortak
ozelliklerdir (Volkmar et al., 2014).

Daha hafif bir fenotipe sahip ¢ocuklar anaokuluna
basladiginda veya daha sonra tani alabilirler. Davranis bozukluklar
(6rnegin, yikict davraniglar, tercih edilen ilgi alanlarina asiri
odaklanma nedeniyle talimatlar1 takip etmede zorluk) veya dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu veya anksiyete gibi eslik eden bir
durumun semptomlart ile bagvurabilirler. Bu ¢ocuklarda atipik
sosyal ve dil gelisimi, gocugun genel gelisiminin daha dikkatli bir
sekilde gozden gecirilmesiyle anlagilabilir (McConachie, Le
Couteur, & Honey, 2005).

Kategorik Tanillama Penceresinden Otizm & Kirmizi Bayrak
Belirtileri

OSB i¢in terminoloji ve tani kriterleri cografi olarak
degisiklik gostermektedir. Otizm spektrum bozuklugu, agirlikli
olarak Amerika’da Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El
Kitabi, Besinci Baski, Metin Revizyonu (DSM-5-TR) tarafindan
kullanilan bir terimdir. Diinya Saglik Orgiitii Uluslararas1 Hastalik
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Smiflandirmasi, 11. Revizyon (ICD-11) ise diinyanin diger
iilkelerinde kullanilmaktadir.

DSM-5-TR kriterlerine gore, OSB tanis1 asagidakilerin
tiimiinii gerektirir (Association, 2022).

e (Coklu ortamlarda asagidakilerle kendini gdsteren sosyal iletisim
ve sosyal etkilesimde siiregiden eksiklikler (su anda veya
gecmiste):

o Sosyal-duygusal karsiliklilik (6rnegin, 1ilgi alanlarinin
karsilikli olarak paylasilmamasi, bagkalarinin diisiincelerinin
veya duygularinin farkinda olunmamasi veya anlasilmamasi
nedeniyle karsilikli olarak eglenceli ve kabul edilebilir
konugmalar veya etkilesimler liretememe)

o Sosyal etkilesim i¢in kullanilan sézel olmayan iletisimsel
davraniglar (0rnegin, sozli iletisimi sézel olmayan
yonleriyle [goz temasi, yliz ifadeleri, jestler, beden dili
ve/veya prozodi/ses tonu] koordine etmede zorluk)

o lligkileri gelistirme, siirdirme ve anlama (drnegin,
davraniglar1 sosyal ortama uyarlamada giicliik, beklenen
sosyal davraniglart  gosterme  becerisinde  eksiklik,
sosyallesmeye ilgi duymama, arkadaslik kurmakla ilgilense
bile arkadas edinmede gii¢liik)

e Kisith, tekrarlayan davranis, ilgi alanmi veya faaliyet kaliplari;
asagidakilerden >2's1 ile gosterilir (su anda veya gecmiste):

o Stereotipik veya tekrarlayan hareketler, nesnelerin kullanimi
veya konusma (6rnegin, sallanma, kanat ¢irpma veya donme
gibi  stereotipiler; ekolali [konugmanin  bdliimlerini
tekrarlama]; filmlerden veya oOnceki konugsmalardan
senaryolar1 tekrarlama; oyuncaklari siraya dizme)
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o Aynilikta 1srar, rutinlere tereddiitsiz baglilik veya
ritiiellesmis sozlii veya sozsiiz davranig kaliplar1 (6rnegin,
gecislerde zorluk, selamlagma ritiielleri, her giin ayn1 yemegi
yeme ihtiyact)

o Anormal giicte veya odakta olan yiiksek derecede
kisitlanmis, sabitlenmis ilgiler (6rnegin, belirli nesnelerle
mesgul olma [trenler, elektrikli siiplirgeler veya trenlerin
veya elektrikli siipiirgelerin pargalari]); perseveratif ilgiler
(6rnegin, dinozorlar veya dogal afetler gibi bir konuya asir1
odaklanma)

o Duyusal girdiye verilen tepkinin artmasi veya azalmasi ya da
cevrenin duyusal yonlerine olagandisi ilgi (6rnegin, belirli
seslere olumsuz tepki; sicakliga karsi belirgin ilgisizlik;
nesnelere asir1 dokunma/koklama)

e Belirtiler islevselligi bozmalidir (6rnegin, sosyal, akademik, glinliik
rutinleri tamamlama).

e Belirtiler erken gelisim doneminde mevcut olmalidir. Ancak, sosyal
talepler sinirl kapasiteyi astiktan sonra belirgin hale gelebilirler;
daha sonraki yasamda, semptomlar Ogrenilmis stratejilerle
maskelenebilir.

e Belirtiler zihinsel engellilik veya global gelisimsel gecikme ile daha
iyi agiklanamaz.

OSB tibbi, genetik, norogelisimsel, zihinsel veya davranigsal
sorunlarla birlikte veya bunlar olmaksizin ortaya ¢ikabilir (6rnegin,
zihinsel bozukluk, dil bozuklugu, epilepsi, fetal valproat veya alkole
maruz kalma). Bu sorunlarin varlig1 veya yoklugu DSM-5-TR OSB
tanisinin bir parcasi olarak belirtilir (6rnegin, eslik eden zihinsel
bozuklugu olan OSB, eslik eden dil bozuklugu olmayan OSB)
(Association, 2022).
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Sosyal iletisim ve Etkilesimde Bozulma

Sosyal iletisim, iki veya daha fazla konusma partneri
arasinda basarili bir iletisim i¢in gereken sozlii ve sozsiiz becerileri
ifade eder. Dil iletisimde kritik bir 6neme sahip olsa da, konusulan
kelimelere daha derin bir anlam katan sozsiiz beceriler de 6nemlidir.
Sosyal iletisim diisiincelerin, niyetlerin ve duygularin paylasilmasini
icerir. Bagarili sosyal iletisim ve etkilesim, asagidaki boliimlerde
aciklandig1 gibi, birbiriyle ortlisen beceri ve davranislar1 gerektirir.

Dil gelisimindeki gecikmeler ve sapmalar OSB olan
cocuklarin bakicilarinin en yaygin sikayetlerinden biri olsa da, OSB
olan cocuklar iletisim kurma ve sosyallesme niyetinden yoksun
olabilirler. ~ Bagkalarinin ~ sosyal iletisim  davraniglarini
kaydedemeyebilir, taniyamayabilir ve/veya anlayamayabilirler
(Volkmar et al., 2014; Zwaigenbaum & Penner, 2018).

Bozulmus sosyal etkilesimi, genellikle OSB ile birlikte
gorillen bozulmus dil becerilerinden veya genel biligsel
gecikmelerden ayirt etmek zor olabilir. Sosyal bilis ve sosyal
iletisimin net bir sekilde anlagilmasi, OSB ile ilgili sosyal etkilesim
sorunlarmin diger gelisimsel farkliliklarla ilgili olanlardan ayirt

edilmesine yardimci olur.

Sosyal Duygusal Karsihikhilik

Sosyal dikkat: Sosyal dikkat, sosyal durumlara verilen
dikkat miktarim1 ifade eder. Sosyallesme ile ilgili davranislarin
siklig1, siiresi ve karmasikligi ile Slgiiliir. Bu davraniglar arasinda
baskalarin1 gozlemlemek ve izlemek, baskalari taklit etmek,
baskalariyla duygulari1 paylasmak (empati kurmak), baskalariyla g6z

temas1 kurmak, sosyal ilgi gostermek icin gliliimsemek veya birinin
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yaninda durmak, bir akrani adiyla ¢agirmak veya baskalarindan

gelen sosyal tekliflere yanit vermek yer alir (Salley & Colombo,
2016).

OSB olan ¢ocuklarda sosyal dikkat davranislar siklik, siire

ve/veya karmasiklik agisindan smirlidir. Ayrica atipik olarak da

goriilebilirler. Ornekleri asagidaki gibi siralayabiliriz (Lord &
Bishop, 2015):

Diger c¢ocuklarla (kardesler dahil) sosyal etkilesimde
bulunmama veya smirli ilgi; yalnizca kisisel ihtiyaclarin
kargilanmasi igin etkilesimde bulunma.

Akranlarinin oyunlarmi ve yetiskinlerin mesleki eylemlerini

taklit etmek gibi sosyal oyun davraniglarinin eksikligi.

Bir baskasinin sosyal etkilesim teklifine uygunsuz yanit verme

(6rnegin, ismiyle seslenildiginde gdz temas1 kurmama).

Sosyal partnere ¢ok yaklagmak ve bunun sosyal partneri rahatsiz
ettigini fark etmemek; sosyal olarak motive edilmis fiziksel
temas ve sefkate karsi kayitsizlik veya isteksizlik.

Atipik veya zayif koordine edilmis sosyal dikkat davraniglar
(sosyal motivasyona ragmen); atipik sosyal davraniglar, goz
temast kurma gibi s6zsiiz iletisim davranislari olmadan konusma
seklinde ortaya ¢ikabilir. Alternatif olarak, OSB'li bir ¢ocuk, bir
konusma baglatmadan veya sosyallesmek i¢in daha uygun baska
girisimlerde bulunmadan sosyal ilgi ¢ekmek i¢in bir akranim
itebilir.
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Ortak dikkat: Ortak dikkat sosyal dikkatin daha sofistike bir
seklidir ¢linkii baskalarinin sosyal dikkatinin farkindaligini da igerir.
Ortak dikkatte, iki veya daha fazla iletisim partneri bir kisiye,
konuya veya faaliyete dikkat ederken, ayn1 anda birbirlerine (sozlii
veya sOzsiiz olarak) dikkat odagiin paylasildigini iletirler. Ortak
dikkat, 8-10 aylik gibi erken bir donemde ortaya cikar ve iki sosyal
partnerin bir ilgi nesnesi arasinda ileri geri bakmasi ve ayni zamanda
sosyal partnerin gozlerine bakmasiyla kendini gdsterir. Bunu,
ilgilenilen nesneyi veya faaliyeti isaret ederken (genellikle 14-16
aylikken elde edilir) veya sosyal ortaga gdstermek icin bir nesne
getirerek de yapabilirler. Son olarak, ortak dikkat, iki sosyal partner
ilgilenilen bir konu veya faaliyet hakkinda sohbet ederken ortaya
cikabilir. Ortak dikkatin en agik 6rnegi, yukaridaki davranislarin
liclinlin de (paylasilan g6z temasi, isaret etme ve konusma)
varliginda ortaya ¢ikar. Bu davranislar eszamanli veya siralt olarak
ortaya ¢ikabilir.

OSB olan ¢ocuklarda ortak dikkat genellikle gecikmis olur
veya hi¢ ortak dikkat gostermezler. Diger insanlara ilgi duyduklari
nesneleri gostermez, getirmez veya isaret etmezler. Ortak ilgiyi
ortaya c¢ikarmak i¢in igaret etmezler, ancak istedikleri bir nesneyi
elde etmek i¢in isaret edebilirler. OSB olan kiigiik ¢cocuklar kendi
baslarina pasif bir sekilde oynamaktan memnun olabilirler;

"

genellikle bakicilar tarafindan "iyi" bebekler ve kiiciik cocuklar
olarak tanimlanirlar, dikkat ¢cekmezler. Ortak ilgi alani olan bir
konuyu nasil belirleyeceklerini veya tartigacaklarin bilebilirler veya

bilmeyebilirler (Johnson, 2008).
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Sézel Olmayan (Nonverbal) ve Pragmatik Iletisim Davramslar

Sozel olmayan (nonverbal) iletisim: OSB olan bireyler, yliz
ifadesi, tonlama, jestler, viicut durusu ve bas ve viicut yonelimi gibi
sOzsiiz (dil dis1) davranislart kullanma ve yorumlama becerisinde

bozulmaya sahiptir (Association, 2022).

Klinisyenle etkilesim sirasinda OSB olan cocuklar goz
temasindan kagiabilir, ¢ok dikkatli bakabilir veya klinisyenin
gozleri disinda klinisyenin yiiziinlin veya viicudunun bagka
bolgelerine bakabilirler. Yiiz ifadelerini degistirmeyebilir veya
abartili yliz ifadeleri kullanabilirler. OSB olan ¢ocuklar bagkalarina
tuhaf/garip gelen iletisime sahip olabilir veya hi¢ jestsel iletisime
sahip olmayabilir. Duygusal ifadeden yoksun monoton bir sesle
konusabilirler.

OSB olan c¢ocuklar ayrica bagkalarinin sézel olmayan
iletisim yonlerini fark edemeyebilirler. Ornegin, yiize ve 6zellikle
sosyal partnerin bakiglariin yoniine dikkat etmeyerek, sosyal
partnerin ilgisini ve/veya sosyal partnerin dikkat odagin1 anlamada
basarisiz olurlar. OSB olan birey, sosyal partnerinden gelen jestleri
(6rnegin, isaret etme, el sallama, bas sallama veya sallama) ve yliz
ifadelerini yanlis yorumlayabilir veya anlamayabilir.

Pragmatik dil: Pragmatik dil, dinleyici lizerinde amaglanan
etkiyi yaratmay1 ve i¢inde bulunulan duruma gore dogru kelimeleri
secmeyi saglayan becerileri ifade eder. Pragmatik dil becerileri, bir
konugmada sirayla konusmak ve goéz temasini siirdlirmek;
konugmay1 ayni konu iizerinde tutmak; dilin karmagsikligini
dinleyicinin ihtiyaclarina gére ayarlamak (6rnegin, daha gen¢ bir
dinleyici kitlesi i¢in dili basitlestirmek; dinleyicinin asina
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olmayabilecegi terimleri agiklamak) ve kelimelerin anlamini
degistirmek veya duygular iletmek i¢in tonlamadaki degisiklikler,
ylz ifadesindeki degisiklikler veya jestler gibi sozsiiz stratejileri
kullanmak gibi kurallar1 igerir.

Bozulmus pragmatik dil, OSB'nin karakteristik bir
ozelligidir. OSB olan ¢ocuklarda bozulmus pragmatik dil becerileri
yelpazesinin 6rnekleri sunlardir (Association, 2022):

e Dili iletisim igin bir arag olarak kullanmama
(6rnegin, sadece kelimeleri tekrarlama (ekolali) veya
kelimelerin veya diyaloglarin ezbere taklidi).

e Bir sohbeti baglatmakta veya siirdiirmekte gii¢liik
(6rnegin, sira alma eksikligi veya kigisel ilgi

alanlarina asir1 odaklanma nedeniyle).

e [llgili bir yanit iiretmekte ve konusma konusunu
sirdirmekte giicliikk; bu bazen ortak dikkatin
olmamast ve konusmayr basarili bir sekilde

yorumlayamama ile iliskilidir.

e Dinleyicinin ilgi alanlarini, tercihlerini veya anlayis
diizeyini dikkate almamak; dinleyicinin hakkinda
hicbir sey bilmedigi bir konuyu agiklamakta basarisiz
olmak.

e Sosyal baglam goz Oniine alindiginda uygun
kelimeleri veya konular1 se¢cmekte zorlanma
(6rnegin, cok acik konusmak, tanidik ve tamidik
olmayan dinleyiciler, resmi ve gayri resmi baglamlar
arasindaki farklara saygi gostermemek).
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e Sdylenenlerin anlamini anlamakta gili¢liik c¢ekme
(6rnegin, konusma konusuyla ilgisi olmayan yanitlar

verme).

e Baglamin veya soOzsliz iletisimin kelimelerin
anlamim1 nasil degistirebilecegini anlamamak; bu
durum OSB olan kisilerin mecaz, mizah, igneleme,
alay, saka veya aldatma gibi ikili veya belirsiz
anlamlar1 anlamasin1  zorlastirir  (tipik olarak
gelismekte olan c¢ocuklarda alti-yedi yaslarinda
kazanilan beceriler) (Emerich, Creaghead, Grether,
Murray, & Grasha, 2003).

OSB olan ¢ocuklara dilin muglak anlamlarim1 ve sosyal
ozelliklerini fark etmeleri 6gretilebilse de, genellikle tiim inceliklere
hakim olamazlar ve bilgilerini ger¢cek zamanl olarak uygulamakta
zorluk ¢ekerler. S6zel olmayan ve pragmatik islevleri (6rnegin,
igneleme veya mizah) fark etmeyi Ogrendiklerinde, bunlari
uygunsuz bir sekilde kullanabilir (6rnegin, kendilerinden biiyiik
akranlarina veya yetiskinlere uygunsuz bir sekilde igneleyici sozler
soyleyerek veya uygunsuz bir sekilde saka yapmaya calisarak) veya
bir akranlarinin yorumlarini igneleyici olmadiklar1 halde igneleyici

olarak yanlis yorumlayabilirler.

Arkadashklarin Gelistirilmesi ve Siirdiiriilmesi

Sosyal bilis: Sosyal bilis, belirli bir baglamda sosyal bilgi ve
dilin  kaydedilmesini, hatirlanmasini,  sentezlenmesini  ve
yorumlanmasin1 gerektirir. Bagarili bir sekilde sosyallesme ve
arkadaslik kurmak icin gerekli olan sosyal dikkat, sozsiiz ve
pragmatik dil becerilerinin kullanimini kapsar. Basarili bir sosyal
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bilis, bireyin belirli bir siire boyunca birden fazla gdzlem yapmasini,
gozlemlerden elde edilen bilgileri 6zetlemesini ve sentezlemesini ve
ardindan bagkalarinin disiincelerini, duygularini ve niyetlerini

cikarmasinmi gerektirir (Beer & Ochsner, 2006).

Zihin teorisi, sosyal bilisi tanimlamak ic¢in yaygin olarak
kullanilan bir terimdir ve 6zellikle zihinsel durumlar1 hayal etme
veya c¢ikarim yapma yetenegine atifta bulunur. Bagkalarinin
inanglarini, arzularini, niyetlerini ve duygularini hayal etmeyi veya
bilmeyi ve baskalarinin gergeklestirmesi muhtemel eylemleri tahmin
etme becerisini igerir (Striano & Reid, 2006). Zihin teorisi
becerilerine sahip bir birey, kendisinin ve bagkalarinin zihinlerinin
icerigi lizerine diislinebilir (6rnegin, farkli insanlarin ayni sey
hakkinda farkli inanglara sahip olabilecegini veya farkli insanlarin
farkli seyleri sevebilecegini ve isteyebilecegini bilmek). Bazi
yazarlar, OSB olan baz1 ¢ocuklarda sosyal olmayan zeka ve diger
biligsel alanlarin  korundugu g6z Oniline alindiginda, zihin
teorisindeki eksikliklerin OSB'min 6nemli bir 6zelligi oldugunu 6ne
stirmektedir (Baron-Cohen, 1991).

Bozulmus sosyal bilis 6rnekleri sunlari igerir:

e Bagkalarmin duygusal tepkilerini yanlis anlamak
(6rnegin, birinin mutlu oldugu halde korktuguna

inanmak, birinin ac1 ¢ektigini anlamamak)

e Baska engelleri olan c¢ocuklarda da goriilebilen,
baskasinin sikintistna uygunsuz sekilde karsilik

verme (Ornegin giilerek)
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e Bir sosyal partnerin tercih ettigi sohbet konusuyla
ilgilenmedigini fark etmemek

e Tanidiklar, arkadaglar ve yakin iliskiler arasindaki
farki anlayamama

e Bagkalarinin niyetlerini, inang¢larini, tutumlarini veya
olas1 davraniglarin1 anlamakta giicliik cekme

OSB olan bazi ¢ocuklar belirli durumlarda sosyal bilgileri
basarili bir sekilde yorumlayabilseler de (6rnegin, fotograflara
bakmak, bir hikaye okumak), 6zellikle gergek zamanli olarak tiim
sosyal-duygusal davraniglar1 tanimakta veya basarili bir sekilde
yorumlamakta basarisiz olabilirler (Derksen, Hunsche, Giroux,
Connolly, & Bernstein, 2018).

Sosyal etkilesim ve iliskiler: Sosyal-duygusal karsiliklilik,
sOzel olmayan ve pragmatik iletisim ve sosyal bilisteki bozukluklar
nedeniyle, OSB olan bireyler gelisimsel olarak uygun akran iligkileri
kurmakta ve siirdiirmekte basarisiz olurlar.

OSB olan kiiciik ¢ocuklar iligki gelistirmeye c¢ok az ilgi
duyabilir veya hig ilgi duymayabilirler. Tek basina oynamay1 sosyal
oyuna tercih edebilirler ve digerlerini yalnizca arag veya "mekanik"
yardimcilar olarak oyuna dahil edebilirler (6rnegin, goz temast
kurmadan istenen bir nesneyi elde etmek i¢in bir bakicinin elini
kullanmak) (Association, 2022). Birincil bakimverene baglanma
gelisiminde gecikme gosterebilirler.

OSB olan ¢ocuklarin ¢ok azi sevdikleri aile iiyeleriyle
etkilesime giremeyecek kadar sosyal olarak izole olmuslardir.
Bununla birlikte, akranlariyla sosyal etkilesimleri genellikle siklik
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ve kapsam bakimindan sinirlidir. Smirli sosyal etkilesim,
sosyallesmeye yonelik simirli bir motivasyon veya ilgiden
kaynaklanabilir. Bu tiir c¢ocuklarin bakicilari, onlar1 mesafeli
olmaktan ziyade bagimsiz olarak tanimlayabilir ve goriintirdeki
kendi kendine yeterliliklerinden gurur duyabilirler. Sosyallesme
gerceklesebilir ancak tipik akranlarda goriilen beklenen nese ve
karsiliklilik goriilmeyebilir (Rapin, 1997). Sinirli sosyallesme,
sosyallesmeye motive olan c¢ocuklarda da ortaya c¢ikabilir. Sinirlt
sosyal basari, sosyallesmeye motive olan ancak sosyal ihtiyaglarini
daha basarili bir sekilde karsilamak i¢in sosyal davraniglarini
degistiremeyen OSB olan ¢ocuk veya ergen i¢in énemli bir sikinti
kaynag1 olabilir. Tatmin edici akran iligkileri kuramayan sosyal
olarak motive olmus ¢ocuklar depresyon gelistirebilir veya sosyal
olarak diglanabilir veya zorbaliga maruz kalabilir.

Kisith ve Tekrarlayan Davramslar, flgi Alanlan ve Faaliyetler

OSB'nin ikinci temel belirtisi, kisith ve tekrarlayan
davranislar, faaliyetler ve ilgi alanlar1 ile duyusal girdiye kars1 asir
veya disiik diizeyde duyarlilik olmasidir (Association, 2022). Bu
semptomlar yasam boyunca devam edebilir ve devam etmesi
durumunda 6zellikle okul ¢caginda belirgindir.

Basmakalip Davranislar

Basmakalip ve tekrarlayan motor davranislar veya karmagsik
tiim viicut hareketleri (6rnegin, el veya parmak ¢irpma veya biikme,
sallanma, parmak ucunda yiiriime) OSB'nin temel belirtilerindendir
(Ming, Brimacombe, & Wagner, 2007; Morozova, Chang, & Brown,
2017). OSB olan cocuklar, oyuncaklarin neyi temsil ettigine dair
belirgin bir farkindalik olmaksizin, kaliplasmis bir ritiielde ayni
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sayida oyun esyasini ayni sekilde siralayabilirler (Rapin, 1997;
Stone, Lemanek, Fishel, Fernandez, & Altemeier, 1990).
Kaliplasmis davranislar arasinda, video kliplerde veya televizyon
programlarinda ya da baska yerlerde duyulan senaryolar1 veya
kendine 6zgii ifadeleri tekrarlamak gibi gecikmis ekolali de yer alir
(Association, 2022).

OSB olan bireylerin %37-95'inde motor mannerizmler
bildirilmistir (Filipek et al., 2000). Motor davranislar genellikle okul
oncesi yillarda ortaya ¢ikar. Kaliplagsmig motor davraniglar kendini
uyarici gibi goriiniir ve kendine zarar verici de olabilir (6rnegin, kafa
vurma, yiiz veya viicut tokatlama, kendini 1sirma veya kendini
cimdikleme). Kendine zarar verme davraniglari, agir zihinsel engeli
olan OSB hastalarinda daha yaygindir (Bertelli, Forte, & Bianco,
2023). Kaliplasmis motor davranislar veya kendine zarar verme
davranislari icin tetikleyiciler Ongdriilebilir (6rnegin, hayal kirikligi,
endise, heyecan) veya goriinliste rastgele olabilir. Kendine zarar
verme davranisi iletisimsel bir amaca sahip olabilir (6rnegin, dikkat,
kac1s, kaginma) veya i¢sel olarak yonlendirilebilir. Yeni baslayan bir
kendine zarar verme davranisi, altta yatan bir neden (O6rn. agri,
rahatsizlik, enfeksiyon) i¢in  degerlendirme  yapilmasini
gerektirmelidir.

Aynilikta Israr/Degisime Direng

Aynilikta 1srar (biligsel katilik) OSB'nin bir diger davranissal
ozelligidir. Islevsel faaliyetleri (&rnegin, yemek yeme, iletisim
kurma, sosyallesme) etkiler. Aynilik 1srar, rutinlerdeki kiigiik
degisikliklerde sikint1 (6rn. 6fke nobetleri, anksiyete) ve gecislerde
zorluk ile kendini gosterebilir (Association, 2022).
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Glinliik yasamda ortaya c¢ikabilecek islevsel olmayan
rutinlere veya ritiiellere 6rnekler sunlardir:

e Her zaman belirli yiyecekleri belirli bir sirayla yemek

e Bir yerden baska bir yere giderken hep ayni rotayi
takip etmek

e Siirekli aym seyler hakkinda konusmak veya belirli
bir konu hakkinda tekrarlayan sorular sormak

e "Senaryolu" oyun etkinlikleri (6rnegin, televizyonda
veya diger medya tiirlerinde goriilenleri kelimesi
kelimesine taklit etmek)

e "Normal" veya "beklenen" davranig kurallarindan

sapmalara tolerans gostermemek

Bu davranislardan bazilar1 obsesif-kompulsif bozuklugu
(OKB) olan c¢ocuklardaki davramiglara benzerdir. OSB olan
cocuklarin aksine, OKB'li cocuklar tipik olarak normal sosyal
iletisim ve etkilesim becerilerine sahiptirler (Paula-Perez, 2013).

Kusuth Ilgi Alanlart

Kisith 1lgi alanlarina sahip olmak OSB'nin bir bagka
ozelligidir (Association, 2022). Kisitlt ilgi alanlarina 6rnek olarak

sunlar verilebilir:

e Yogunluk veya odaklanma agisindan anormal olan
>1 kaliplagmis veya kisith ilgi oriintiisii ile kapsamli
mesguliyet

Bircok kiictlik cocuk kisith ilgi alanlarina sahip olsa da, OSB
olan c¢ocuklarn ilgi alanlar tipik gelisim gosteren ¢cocuklarinkinden
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daha spesifik, sira dist ve yogundur. Trenler ve arabalar gibi
mekanik konulara veya doga bilimlerinden konulara ilgi yaygindir.
OSB olan ¢ocuklar, dikkatlerini tercih ettikleri konudan baska bir
yone kaydirmakta belirgin zorluk yasarlar. Bu durum, sosyal
etkilesimin bozulmasina ve ev isleri, okul 6devleri veya giinliik
gorevlerin tamamlanmasinda zorluk yasanmasina katkida bulunur
(Matson & Sturmey, 2011).

e Olagandis1 nesnelerle siirekli mesguliyet (6rnegin,
elektrikli siipiirgeler)

Daha kiiglik ¢ocuklarda, mesguliyetler tuhaf duyusal veya
algisal uyarilma lizerine odaklanabilir. Daha biiyiik ¢ocuklarin ve
biligsel olarak daha yetenekli olanlarin ilgi alanlari hava durumu,
tarihler, programlar, telefon numaralari, plakalar veya herhangi bir
siiflandirmanin alt tiirlerini (6rnegin, dinozorlar, képekler, ugaklar)
icerebilir (Matson & Sturmey, 2011).

Duyusal Uyaranlara Atipik Tepkiler

OSB olan ¢ocuklarda duyusal uyaranlara atipik tepkiler
yaygindir. Cevresel uyaranlara (6rnegin, sesler, dokunma, kokular,
tatlar, gorsel uyaranlar) asiri, az veya paradoksal bir tepki
verebilirler (Association, 2022; Matson & Sturmey, 2011). Bu atipik
tepkiler uyarilma diizeylerini artirir ve dikkatsizlik, anksiyete

ve/veya O0fke yonetimi ile ilgili sorunlari arttirabilir.

Duyusal uyaranlara verilen atipik tepkilere 6rnek olarak
sunlar verilebilir:

e Nesnelerin gz ucuyla gorsel olarak incelenmesi
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Kenarlarla, donen nesnelerle veya parlak yiizeylerle,
1s1iklarla veya kokularla mesgul olma

Belirli tat veya dokulara sahip yiyecekleri yemeyi
reddetme veya yalnizca belirli tat ve dokulara sahip

yiyecekleri yeme

Bu davraniglar, OSB olan ¢ocuklarda OSB olmayanlara gore

daha yaygin goriinen gastrointestinal semptomlarla (6rnegin, kilo

anormallikleri,

ishal, kabizlik) iliskili olabilir (McElhanon,

McCracken, Karpen, & Sharp, 2014).

Yiyecek olmayan nesneleri koklama veya yalama

Dokunulmaya kars1 diren¢ veya belirli dokunma
tirlerine karsi artan hassasiyet; hafif dokunus aci
verici olarak deneyimlenebilirken, derin basing bir

sakinlik hissi saglayabilir.
Aciya kars1 belirgin kayitsizlik

Belirli dokulara yonelik giiclii tercihler ve/veya
israrlt dokunuslar ve digerlerine yonelik giiglii
isteksizlikler.

Belirli frekanslara veya ses tiirlerine karst asiri
duyarhilik (0rnegin, uzaktaki itfaiye araglar) ve
yakindaki seslere veya diger ¢ocuklart trkiitecek
seslere tepki vermeme
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Otizm Erken Tam Tarama Testi (Modified Checklist for Autism
in Toddlers, M-CHAT) ve Kirmiz1 Bayrak Belirtileri

OSB teshisi uzun zaman alabilir ¢iinkii bireyler arasinda
biiyiik farkliliklar gosterir. Semptomlarin ilk ortaya ¢iktig1 yas da
bireyler arasinda farklilik gosterir ve semptom profillerinde yasam
boyu degisiklikler meydana gelir.

OSB'min ¢ok kiigciik ¢ocuklarda tespit edilmesi zor
olabileceginden tan1 konmasi1 genellikle gecikir. Bu durum kismen
toplumdaki ¢ocuk doktorlarinin veya birinci basamak saglik hizmeti
saglayicilarinin OSB'nin daha ince belirtileri hakkinda yeterince
bilgi sahibi olmamasindan kaynaklaniyor olabilir (Allison,
Auyeung, & Baron-Cohen, 2012). Pratisyen hekimlerin %80" 1
otistik spektrumda olabilecek kisileri tespit etmek icin rehberlige
ihtiyag duyduklarint belirtmistir. Pratisyen hekimler veya aile
hekimleri, otistik 6zellikler konusunda endiseleri olan gocuklarin
ebeveynlerinin ilk temas noktasi olabilir. Bu hekimlerin, bir uzman
tarafindan tan1 degerlendirmesi gerektirebilecek ¢ocuklari ve
yetiskinleri tespit edebilmeleri ve uygun bir sevk yapmalar1 gerekir.
Ayrica, cocuk bakimu ile ilgili bir alanda calisanlar (6rnegin, kres
personeli) bakimlart altindaki ¢ocuklar1 gézlemlemek icin bir¢ok
firsata sahiptir ve zamanla neyin tipik gelisim olarak sayilacagi
konusunda saglam bir bilgi gelistirirler (Allison et al., 2012). Yakin
zamanda yapilan bir calisma, cocuk bakimi ile ilgili alanlarda
caligsanlar icin tasarlanan tarama araclarinin OSB'yi tespit etmede
ebeveyn bildirimine dayal1 tarama araglar1 kadar 1yi sonug verdigini
gostermistir (Dereu et al., 2012).

Teshisi kolaylastirmak icin, kisa araglar, birinci basamakta
calisan klinisyenler, pediatri uzmanlar1 ve ¢ocuk bakimu ile ilgili bir
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alanda calisanlar igin, tam bir tam1 degerlendirmesi igin sevk
yapmalar1 konusunda onlar1 uyaracak "kirmizi bayraklar (red flags)"
olarak yararl olacaktir (Tablo 1). Otizm taramasi i¢in gelistirilen
araclardan en onemlileri CHAT ve M-CHAT tir. Otizm Erken Tani
Tarama Testi (M- CHAT), 18-30/36 ay ¢ocuklarda otizm tarama
aracidir (Tablo 2). Yirmi ii¢ maddeden olusan M-CHAT ’in orijinal
formunda 6 belirti “kirmiz1 bayrak (red flag)” isaretidir. Kirmizi
bayrak “riski yiiksek” veya “tam1 giicii yliksek” anlamina gelir

(Robins, Fein, Barton, & Green, 2001).

Tablo 1. 9-30 Ay Arast Cocuklarda OSB Icin Kirmizi Bayrak

Belirtiler

Davrams*

OSB i¢in kirmizi bayrak

Paylasilan olumlu
duygulanim (bir
kisiye bakmak ve
giilimsemek)

G0z temasi
(dogrudan baska bir
kisinin gdzlerinin
icine bakmak)

Ortak dikkatin
baglatilmasi (bir sey
istemek i¢in degil,
paylasmak amaciyla
bir seyi isaret etmek)

Cocuk giilimsemeye yanit vermez ve ebeveyn,
cocugun evde tanidik rutinler veya bir
"gidiklama" ya da bagka bir fiziksel temas
disinda bunu yapmadigin bildirir.

Cocuk, ebeveyniyle veya kendisiyle
konustugunuzda sizinle nadiren gdz temasi
kurar veya hi¢ kurmaz ve ebeveyn bu davranis
bi¢iminin ¢ocugun evdeki karakteristik 6zelligi
oldugunu onaylar.

Cocuk oyuncagi isaret ederek baskalarinin
dikkatini oyuncaga yoneltmeye ¢alismaz ve
ebeveynler ¢cocugun ilgisini ¢geken nesneleri
veya olaylar1 gostermek icin isaret etmedigini
(veya nadiren ettigini) bildirir.
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Siirekli etkilesim

Bagkalarinin
eylemlerini
kendiliginden taklit
etme

Digerlerinin ortak
dikkat tekliflerine
yanit

Ismine yanit

Iletisimsel olarak
kullanilan iinsiizlerin
cesitliligi

Cocukla etkilesim kurmak zordur, rutine
sadece kisa bir siire ilgi gosterir veya hig ilgi
gostermez ve ebeveynler ¢ocuklariyla sadece
kisa siireli etkilesim kurabildiklerini bildirirler.

(Erken gelisim diizeyinde bu, diger kisiye kars1
dikkati siirdiirmeyi, ancak pasif bir rol
iistlenmeyi igerir; daha olgun bir gelisim
diizeyinde ise etkilesimde aktif bir rol
iistlenmeyi igerir.)

Cocuk ebeveynin hareketini taklit etmeye
calismaz ve ebeveyn ¢cocugun evde
s0ylenmeden (veya hi¢) taklit etmedigini
bildirir.

Cocuk, isaret ettiginiz yone bakmaz ve
ebeveynler, cocugun baskalari isaret ettiginde
bakmadigini, ancak ¢ocugun hemen oniindeki
bir nesneye isaret edildiginde baktigini bildirir.

Cocuk, onu ¢agirdiginizda dogrudan size
bakarak ismine cevap vermez, evde adina
tutarsiz bir sekilde cevap verir (veya cevap
vermez ve ebeveynler cocugun ismine hig
cevap vermedigini dogrular).

Cocuk, bes sessiz harften daha fazlasin
¢ikarmaz ve ebeveynler ¢ocugun evde iletisim
kurarken bes veya daha az sayida sessiz
harfden olusan bir repertuara sahip oldugunu
bildirir (Bu kriter 12 ay ve daha biiyiik
yaslardaki ¢ocuklar i¢in uygulanir).

--169--



Atipik
Davramslar**

Elin, kolun veya
agzin durusu

Oyuncaklarla
tekrarlayici veya
alisilmadik sekilde
oynama

Motor

Aligilmadik sekilde
tiz sesler ¢cikarma

Yankilama (Echoing)

Cocuk, kolunu, elini, parmaklarini, agzin1 veya
basimi alisilmadik bir pozisyonda tutar. Eger
viicut kisminin  alisilmadik  bir  sekilde
pozisyonlandirildig1 kaslarda gerginlik varsa,
bu riski artirir. Eger ebeveynler cocugun evde
bdyle davranmglar sergiledigini bildirirse, risk
daha da artar.

Arabanin tekerleklerine yogun odaklanma,
bebeklerin gdzlerini 5 saniyeden fazla siireyle
cevirme, kapagi sallamaya veya yuvarlamaya
calisma, bloklardaki harfleri gorsel olarak
inceleme, bloklar1 siralama.

Diusiik kas tonusu, zayif motor koordinasyon,
motor becerilerde gecikmeler.

Siradisi, alisilmadik bir ses tonu veya
ciyaklama.

Film  veya televizyon  programlarinin
bolimlerini tekrar etme, kendisine
sOylenenlerin bir kismini veya tamamini tekrar
etme.

*Bu davramglarin yoklugu, OSB i¢in kirmizi bayrak igaretleri olabilir;

** Bu davramglarin varligr, OSB igin kirmizi bayrak isaretleridir.

Kaynak: Landa, R.J., Developmental features and trajectories assocated with autism
spectrum disorders in infant and toddlers., in Autism spectrum disorders G.D. David G.
Amaral, Daniel H. Geschwind, Editor. 2011, Oxford University Press (Rebecca J.

Landa, 2011).
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Tablo 2. Otizm Erken Tanm Tarama Testi (M-CHAT)

Cocugunuz sallanilmaktan, dizinizde hoplatilmaktan
veya benzeri oyunlardan hoslanir mi1?

EVET

HAYIR

Cocugunuz diger cocuklarla ilgilenir mi?

EVET

HAYIR

Cocugunuz esyalara (6rnegin koltuk, kiitiiphane vb.) ve
benzeri seylere tirmanmay1 sever mi?

EVET

HAYIR

Cocugunuz ce-e (ylizliniizii ellerinizle kapatip agarken
ce-¢ demek) ve saklambag oyunlarindan hoslanir mi?

EVET

HAYIR

Cocugunuz hi¢ hayali oyun oynar mi? (6rnegin,
telefonu alip karsisinda biri varmus gibi konusur mu
veya oyuncak bebegin altim1 temizliyormus gibi

yapar mi?)

EVET

HAYIR

Cocugunuz ne oldugunu merak ettigi bir seyi (sormak
amaciyla) isaret parmagi ile gosterir mi?

EVET

HAYIR

Cocugunuz bir seyin ilgisini cektiginibelirtmek icin
isaret parmagiyla gosterir mi?

EVET

HAYIR

Cocugunuz kiiciik oyuncaklari (araba, lego gibi) agzina
almadan, firlatip atmadan veya elinde sallamadan
(amacina uygun) oynar mi?

EVET

HAYIR

Cocugunuz baz seyleri (esyalar, oyuncaklar gibi)
gostermek icin size getirir mi?

EVET

HAYIR

10

Cocugunuzla bir iki saniveden daha uzun siireli goz
temasi (goziiniiziin icine bakmasi) kurabiliyor
musunuz?

EVET

HAYIR

Cocugunuzun bazi seslerden asirt derecede rahatsiz
oldugunu gozlediniz mi?

EVET

HAYIR

Cocugunuza baktiginizda ya da giildigiiniizde o da size
giiler mi?

EVET

HAYIR

13

ocugunuz sizi taklit eder mi? (6rnegin siz bir yiiz

ifadesi takinsaniz, bunu taklit eder mi?)

EVET

HAYIR

14

Cocugunuzu ismiyle cagirdigimzda size yanit verir

mi? Size bakar mi?

EVET

HAYIR

Cocugunuza aym odada bulunan bir esyay1
(6rnegin, oyuncag) isaret ettiginizde, gosterdiginiz
esyaya bakar mi?

EVET

HAYIR
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16 | Cocugunuz yiiriiyor mu? EVET HAYIR

17 | Cocugunuz sizin baktigimiz bir seye bakar mi? EVET HAYIR

18 | Cocugunuz yiiziiniin 6niinde parmaklariyla anlasilmaz EVET HAYIR
hareketler yaparak ellerini seyreder mi?

19 | Cocugunuz birseyler yapmaya cahisirken sizin EVET HAYIR
dikkatinizi cekmek icin caba gosterir mi?

20 | Hig ¢ocugunuzun iyi isitmediginden endise duydunuz EVET HAYIR
mu?

21 Cocugunuz cevresindeki insanlarin neler EVET HAYIR

soyledigini/konustugunu anlar mi?

22 | Cocugunuz bazen bosluga bakiyormus gibi dalip gider EVET HAYIR
mi?

23 | Cocugunuz bilmedigi bir durumla karsilastigi zaman EVET HAYIR
sizin davraniginizt anlamak amaciyla yiiziiniize bakar
m1?

Agiklama:

1) Orijinal M-CHAT 'te 2,7,9,13,14,15 numaral sorularin tan giicii yiiksek
bulunmusgtur. Tiirkiye’de yapilan ¢alismada orijinal ¢alismadan farkl olarak 5,10,17,19 ve
21 numarali sorularin da otizm riskini belirleme agisindan yiiksek tani giicii oldugu
saptanmis ve orijinal ¢alismadan farkl olarak 13 numaral sorunun tan: giicii diisiik
bulunmugstur (Kara et al., 2014; Robins et al., 2001).

2)  Koyu karakterle yazili yanitlar “anormal” yanittir. Tan: giicii yiiksek
bulunan maddeler koyu ve alti ¢izili olarak belirtilmistir.

Bebeklik ve Oyun Cocugunda Klinik Goriiniim (0-3 yas)

OSB  olan  c¢ocuklarin  ebeveynleri,  ¢ocuklarinin
davraniglarindaki veya gelisimlerindeki aksakliklar1 genellikle OSB
teshisi konulmadan ¢ok Once fark ederler. OSB ile ilgili yapilan
retrospektif ve prospektif caligmalar, OSB tanisi konan bazi
bebeklerde gelisimin yasamin ilk yilinda bozulabilecegini ve
gelisimsel bozulmanin ilk belirtilerinin dogasinin OSB i¢in ilk
bakista gbéze carpmayacak diizeyde hafif veya OSB’ye spesifik
olmayabilecegini gostermistir (Rebecca J. Landa, 2011). Bununla
birlikte, bir yasina gelindiginde, OSB olan bazi ¢ocuklarda daha
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biiyiik ¢ocuklarda otizmi tanimlayan sosyal ve iletisimsel 6zellikler
gozlemlenebilir ve bu 6zellikler ¢ocuklart OSB olmayan gelisimsel
gecikme ve tipik gelisime sahip yasitlarindan ayirir. Belirtilerin
spesifik dogasi ve baslangi¢c zamanlamasi ¢gocuktan ¢ocuga farklilik
gosterebilir. Uzunlamasina prospektif calismalar, yasamin ilk
yillarindaki gelisim yoriingesinin OSB  tanist almis ¢ocuklar
arasinda farklilik gosterebilecegini gostermektedir (Rebecca J.
Landa, 2011). Bu béliimde, yasamin ilk 3 yilinda OSB ile ilisgkili
gelisimsel 6zellikler, tan1 ve gelisimsel yoriinge hakkindaki literatiir

gbzden gegirilirken bu konular ele alinacaktir.

OSB olan c¢ocuklarin ebeveynleri genellikle ilk olarak
cocuklariin gelisimsel olarak yasitlarina gore geri olduklarini
gozlemlerler. Bu endiseler erken donemde, hatta cocugun hayatinin
ilk yilinda bile ortaya ¢ikabilir. Ebeveynler gelisimsel aksamay1 18
ayliktan once fark ettiklerinde, otizmli cocugun daha siddetli otizm
semptomlarima ve daha fazla konusma gecikmesine, daha diisiik
gelisimsel islev diizeyine, daha diisiik uyum becerilerine ve belirli
bir ndrolojik bozukluga (6rn. epilepsi, serebral palsi, menenjit) sahip
olma olasilig1 daha yiiksektir (Baghdadli, Picot, Pascal, Pry, &
Aussilloux, 2003). Iki yas civarinda ise ebeveynlerin endiseleri
cogunlukla konusma ve dil gelisimine odaklanir. Yapilan bir
caligmada ebeveyn endiselerinin daha sonra OSB tanisi alan
cocuklarla gelisimsel gecikmesi olan c¢ocuklar1 birbirinden
ayirmadigr bulunmustur (Wetherby, Brosnan-Maddox, Peace, &
Newton, 2008). Bu endiseler genellikle cocuk 18-24 aylik
oldugunda bir uzmana bildirilir (Young, Brewer, & Pattison, 2003).

Yasamin ilk yilindaki OSB hakkinda c¢ok az sey

bilinmektedir. OSB tanis1 alan ¢ocuklarda yasamin ilk bir yilinda
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dikkat sisteminde, duyusal ve motor sistemlerde, sosyal ve
iletisimsel sistemlerde bozulmalar olabilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir. Literatiir, 6-12 aylik bebeklerde dikkatte iki tiir
bozulma tanimlamaktadir: dikkatin dagilmasinda zorluk ve
nesnelere kiyasla yiizlere yonelik dikkatin azalmasi (Pierce, Conant,
Hazin, Stoner, & Desmond, 2011; Zwaigenbaum et al., 2005). Ince
ve kaba motor becerilerde gecikmeler, atipik hareketler (giigsiizliik
ve durus bozuklugu gibi), ekstremitelerde hipotonisite veya sertlik
goriilebilir. Yiiz ifadelerinde azalma ve ses ¢ikarma ya da babildama
ile ilgili anormallikler de motor sistemdeki bozukluklarla iliskili
olabilir (Maestro et al., 2002). Sosyal ve/veya iletisim sistemlerini
iceren gelisimsel bozulmanin en sik bildirilen iki yonii, yiizlere kars1
azalmig dikkat (6 aylik bebeklerde) ve isme kars1 azalmis tepkidir (8
ayliktan itibaren) (Baranek, 1999). OSB'li bebeklerde sosyal ve
iletisim baglatma da azalmis olabilir, gz temasiin anormalligine
iliskin ise ¢eliskili kanitlar vardir (Maestro et al., 2002). Yasamin ilk
yilindaki sosyal anormalliklere iliskin bir baska kanit da
ebeveynlerin, otizmli okul 6ncesi ¢ocuklarmin tipik olarak yasamin
ilk yilinda ortaya ¢ikan, kucaga alimmayi bekleme, bagkalarina
yakinlik gosterme, kardesler disindaki c¢ocuklara ilgi gosterme,
tanidik bir kisiye uzanma ve baskalariyla basit etkilesim oyunlari
oynama gibi bazi sosyal davraniglart hi¢ gostermediklerini
bildirmeleridir (Tablo 3) (Klin, Volkmar, & Sparrow, 1992).

OSB ile iligkili gelisimsel 6zellikler, kronolojik yas arttikca
giderek daha belirgin hale gelmektedir. Birkag ay gecmesi bile, daha
once belirsiz olan bir OSB klinik tablosunun taninmasi i¢in yeterli
olabilir. 1-2 yas aralifindaki OSB olan ¢ocuklar ismine yonelme,

baskalarina bakma siklig1 ve siiresi, jest ve mimiklerin kullanima,
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bagkalar1 tarafindan tutulan nesnelere bakma, nesneleri gdsterme ya
da isaret etme ve tekrarlayan eylemlerin varligi bakimindan tipik
gelisim gosteren c¢ocuklardan farkhidirlar (Osterling, Dawson, &
Munson, 2002). iletisimdeki niteliksel ve niceliksel farkliliklar, alict
ve ifade edici dil gecikmesi ve baskalarina yonelik iletisimsel
tekliflerin sikhiginda azalma ile temsil edilir. Iletisim, tipik gelisim
gosteren ya da dil gecikmesi olan yasitlarina kiyasla jest kullanimini
ve sessiz harflerin kullanimini etkileyen kisitlt bir iletisim bigimi
repertuart ile karakterize edilir (R. J. Landa, Holman, & Garrett-
Mayer, 2007). Bu yas grubunda atipik duyusal hassasiyet Oriintiileri
ve 0z diizenleme sorunlar1 da goriilebilmektedir (Baranek, 1999;
Gomez & Baird, 2005). OSB olan ve tipik gelisim gosteren
cocuklarin oyun davraniglarinda 22 aylik olana kadar sembolik
oncesi oyun davranisinda herhangi bir farklilik kaydedilmemistir.
Ancak bu yaslarda tipik gelisim gosteren ¢ocuklar nesnelerle oyun
eylemlerinde daha fazla cesitlilik ve bu eylemlerin sikliginda artig
sergilemistir (Losche, 1990). 18-24 aylik OSB olan ¢ocuklarin oyun
sirasinda yetiskinlere daha az baktigi, nesneler ve insanlar arasinda
bakis kaydirma sikliginda azalma oldugu ve sikintisini ifade eden bir
yetiskinin yliziine daha az baktigi prospektif c¢aligmalarda
gosterilmigstir (T. Charman et al., 1997; Swettenham et al., 1998).
OSB olan cocuklar, OSB olmayan gruptan daha az siklikla gbz
temasi1 kurmalari, bakiglarini sézel olmayan iletisimsel davraniglarla
(6rn. jestler) koordine etmeleri, ortak dikkat baslatmalar1 ve
isimlerine yanit vermeleri bakimindan farklilik gostermistir. Buna
ek olarak, OSB olan cocuklar alisilmadik prozodi, daha fazla
tekrarlayan viicut hareketi ve tekrarlayan nesne kullanimi
sergilemistir (T. Charman et al., 1997; Swettenham et al., 1998).
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Tablo 3. 6-9 Ay Arasi Bebeklerin Geligsimsel Taramasinda
Dikkate Alinmasi: Gereken Gelisimsel Ozellikler

Gelisimsel Gozlemlenecek veya OSB i¢in Olas1 Risk Gostergeleri
Alan Ebeveynden
Sorgulanacak
Ozellikler
s - Babildama (siklik, Babildamanin olmamasi veya nadir
Tletisim ses cesitliligi) goriilmesi
- Bebegin kendisiyle Babildamada ses ¢esitliliginin az
konusan kisinin olmasi
yiizlinii izlemesi Konugmacinin yiiziine
- Ebeveynile bakilmamasi
etkilesim sirasinda Bakim verenin sesine sesli yanitin
sesli katilim olmamasit
- Ses tonunun kalitesi Olagandisi tiz sesler ¢ikarma
- GOz temasi G0z temasindan kaginma, seyrek
Sosyal - Karsilikli veya kisa siireli g6z temast
Karsihikhih giiliimseme Karsilikli giiliimsemenin olmamasi
k, Etkilesim - jsmine yonelme veya giiliimsemenin sadece bebege
Siiresi ve - Bir dizi yiiz ifadesi dokunuldugunda ortaya ¢ikmast
Etkilesim sergileme veya giiliimsemeyi ortaya ¢ikarmak
Sirasinda - Sosyal girdilere i¢in giiglii bir uyarana ihtiyag
Aktif dikkati stirdiiriir duyulmasi; seyrek sosyal
- Oyuncaklar ve giiliimsemeler
Katihm insanlarla etkilesim Ismi seslenildiginde bakmama
- Sosyal beklenti No6tr duygulanim
Bakimverenin bebekle etkilesimi
strasinda kisa siireli g6z temast
Pasiflik, bakicinin ekstra yardimi
olmadan nesnelere nadiren uzanma
Kucaga alinma veya sosyal oyunlar
konusunda zay1f beklenti
- Kas tonusu Hipotonisite
Motor ve - Koordineli hareketler Ellerin koordinasyonunda zay1flik
Duyusal - Motor gelisimin Motor gelisimde gecikme (sirtiistil

kilometre taslari
(oturma, emekleme,
yuvarlanma, yiliziistii
yatarken kollar

pozisyondan oturmaya
cekildiginde basin geride kalmasi)
Dokunma veya diger duyusal
deneyimlere kars1 asir1 veya az
duyarlilik
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tizerinde kendini
destekleme)
Dokunma veya diger
duyusal deneyimlere
tepki

Beslenme

Viicut hareketlerinin
kalitesi

Beslenme sorunlari (6rn. gida
kategorilerini reddetme)
Alisilmadik durus veya
hareketlerin asir1 tekrari

Oyuncaklari Belirli nesnelere veya nesnelerin
Oyun kesfetme parcalarina atipik olarak yogun
yontemlerinin odaklanma (6rnegin, bir arabanin
cesitliligi tekerlekleri)
Kesfedilen Belirli bir nesne veya nesne simifi
oyuncaklarin ile tekrarlanan oyun (6rnegin,
cesitliligi kapaklarin sallanmasini saglamaya
Nesneleri caligmak)
incelemenin dogasi Nesne kesfinin olmamasi veya
tuhaf bigimde veya yogun bir
sekilde inceleme (6rn. oyuncagi
gozlere yakin veya ¢evresel
goriiste tutmak, asiri agizda
tutmak)
.. Mizag Uc mizaglar (pasiflik, yiiksek
Oz Yatistirma becerisi tepkisellik, az tepkisellik)
diizenleme

Uziildiigiinde kolayca
yatigtiritlamaz; teselli edilmesi zor

Kaynak: Landa, R.J., Developmental features and trajectories assocated with
autism spectrum disorders in infant and toddlers., in Autism spectrum disorders G.D.
David G. Amaral, Daniel H. Geschwind, Editor. 2011, Oxford University Press
(Rebecca J. Landa, 2011).

Okul Oncesi Cocugunda Klinik Goriiniim (4-5 yas)

Her iki psikiyatrik tanilama sisteminde (ICD ve DSM) tarif
edilen belirtilerin ¢ogunu bu yas grubunda goérmek miimkiindiir
(Tony Charman, 2011). Okul 6ncesi donemdeki ¢ocuklarda OSB'yi
isaret edebilecek belirtiler sunlar olabilir: (1) dil ile ilgili bulgular
(dil gelisimin gecikmesi, konusmanin kaybi, diiz/ tuhaf tonlama,
stereotipik bir dil kalib1 kullanma ve kelimelerin tuhaf kullanimi);
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(2) digerlerine azalmis cevap veya cevap vermenin yoklugu (isimle
cagirma, giilme, sarilma, istekler vb.); (3) tipik olarak gelisen
cocuklardan farkli bir bigimde digerleriyle etkilesime girme (diger
cocuklara ilgi gostermeme, digerlerini taklit etmeme ve sik sik diger
cocuklarla sosyal oyun baglatmama veya reddetme); (4) azalmis goz
temas, isaret etme ve jest kullanimi1 ve olas1 bir hayal giicii ve hayali
oyun eksikligi, ve (5) stereotipik ve/veya kati davranis ve ilgilerin
varligr (6rnegin, el sallama, viicut sallama, parmak c¢evirme,
stereotipik oyun, tuhaf veya ¢ok yogun ilgi ve koku veya yiyecek
tatlar1 dahil duyusal uyaranlara karsi belirli bir ilgi veya asir1 tepki).
Bu belirtiler, gelisimsel stireclerinde birgok ¢ocugun bazi belirtileri
gosterdigi gbz Oniine alinarak, tipik olarak gelisen g¢ocuklarda
gozlemlenen davraniglarla karsilastirilmalidir. Sadece belirtilerin ve
belirti kiimelerinin siiregen bir bi¢imde bulunmast OSB'yi isaret
eder. Ayrica, yukarida bahsedilen belirtilerin en az birkaginin ayni
anda bulunmas1 gerekir (Freitag, 2015).

Okul Cagi Cocugunda Klinik Goriiniim (6-12 yas)

OSB olan c¢ocuk icin ilkokul yillari, artan fiziksel ve
davranigsal olgunlukla birlikte gelen degisen beklentilerle iliskili
zorluklar getirir. 6-12 yaslar1 arasindaki bu dénemde, OSB olan
cocuk, yeni Ogrenme ortamlara gecisler, yeni arkadaslar ve
yetiskinlerle temas ve tanidik yerlerden ve rutinlerden ayrilislarla
kars1 karsiya kalir. Bu degisiklikler, ¢ocugun daha karmasik ve
talepkar sosyal ortamlara uyum saglamasi, daha sofistike beceriler
ogrenmesi, daha yiiksek diizeyde iletisim kurmasi ve daha fazla bilgi
islemesi gerektigi icin birgok islev alanmi etkiler. Okul ¢agindaki
cocuklar i¢in yaygin olan bu deneyimler, ¢coklu alanlarda gelisimsel
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gecikmeleri olan ve ayrica cevrelerindeki degisikliklere uyum

saglamakta zorlanan OSB olan ¢ocuklar i¢in 6zellikle zorlayicidir.

Alt1  yasmma gelindiginde, OSB olan c¢ocuklar dil
gecikmesinin derecesi ve zihinsel gerilik gibi Ozelliklere gore
birbirinden farklilasmaya baglamistir. Bes yasina kadar bazi sozli
dil yetenekleri gelistiren cocuklar bu donemde klinik olarak daha iyi
durumdadirlar. Okul yillarindaki OSB olan g¢ocugun davranisi,
akranlarindan belirgin bir sekilde farklidir. Normal akran
iligkilerinin eksikligi, hayali oyunun olmamasi veya az olmasi,
tekrarlayic1 davraniglarin veya odakli ilgi alanlarinin bulunmasi bu
yas grubundaki OSB olan ¢ocuklarda belirgindir. Ornegin,
yonergeleri takip edememe, etkilesim baslatamama veya motor
stereotipleri inhibe edememe, 8 yasindaki bir c¢ocukta 3
yasindakinden daha belirgindir (Katherine A. Loveland, 2005).

Asagidaki bolimde, OSB'li ¢ocuklarin gelisiminde 6nemli
olan sosyal ve adaptif davranislar, oyun, dil ve iletisim, duygu, okula
uyum ve akademik basar1 alanlarinda bu yas doneminin gosterdigi

ozellikler gozden gegirilecektir.

Sosyal davranislarda ve sosyal anlayista eksiklikler, OSB'li
bireylerin belirgin 06zellikleridir. Okul yillar1 boyunca sosyal
eksikliklerin siddeti kademeli olarak azalabilir, ¢iinkii g¢ocuk
OSB’ye yonelik miidahalelerden faydalanmaya baslar. Bununla
birlikte, genel olarak, OSB olan okul oncesi ¢ocuklarda goriilen
sosyal eksiklikler, okul yillar1 boyunca ve sonrasinda devam etme
egilimindedir, bu eksikliklerin nasil digartya yansidigi bireyin
olgunlagma diizeyine ve gelisimine baglidir. OSB olan ¢ocuklarin

sosyal davraniglarinda Onemli bir heterojenlik olsa da bazi
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genellemeler yapilabilir. Okul c¢agindaki cocuklarda OSB
belirtilerine gore ii¢ sosyal davranmis alt tipi tanimlanmistir
(Katherine A. Loveland, 2005).

Soguk-mesafeli ¢cocuklar genellikle "klasik otistik" olarak
tanimlanan ¢ocuklardir. Digerleriyle temas aramazlar ve hatta aktif
olarak kacinirlar ve iizerlerine gidildiginde ¢ok sikint1 duyabilirler.
[letisimi baslatmazlar (bazilar1 konusabilir olsa da) ve zamanlarmin
bliyiik bir kisminda stereotipiler veya diger tekrarlayict ilgi
alanlartyla mesgul olurlar. Bu ¢ocuklar, hem akranlartyla hem de
yetiskinlerle etkilesimleri baglatamama ve karsilikliligin olmayisi ile
dikkat cekerler. Diger cocuklarla oynamazlar veya arkadashk
konusunda ilgi gostermezler. Sosyal durumlarda bakis ve jestleri
uygun sekilde kullanma yeteneklerinde eksiklikler vardir. Soguk-
mesafeli  ¢ocuklarin, tepkisizlikleri nedeniyle dikkatlerini
yonlendirmek ve silirdiirmek ¢ok zor olabilir; bu nedenle, onlarin
dikkatini cekmek ve siirdiirmek i¢in uzak mesafeden uyaran vermek
yerine yakin mesafeden, ¢cocuga temas ederek (6rnegin, ¢cocugun
elini tutmak) uyaran vermek daha uygundur. Zaman zaman sagir
gibi goriinebilirler, ancak gercekte degillerdir. Tipik insan
etkilesimlerini diizenleyen sosyal sinyal ve rutinlere karsi tam bir
katilim eksikligi gosterdiklerinden, soguk-mesafeli ¢ocuklar sosyal
durumlarda belirgin  bir sekilde dezavantajlidir. Duygu
gosterebilirler, ancak duygulari genellikle bagskalar1 tarafindan
kolayca yorumlanamaz, baglamlara bagli degildir ve bu nedenle
bakimverenler i¢in sasirtici ve sinir bozucu olabilir. Ozellikle cocuk
bir rutinin bozulmasindan veya kontrol edemedigi diger
durumlardan dolay: hayal kirikligina ugradiginda, 6fke krizleri sik
goriiliir. Bu ozelliklere sahip bireyler genellikle okul Oncesi yas
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grubunda goriillir, ancak bazilar1 bu sekilde davranmaya daha
sonraki ¢ocukluk, ergenlik ve yetiskinlik donemlerinde de devam
edebilir; bunlar genellikle 6nemli zihinsel geriligi olan kisilerdir. Bu
cocuklar genellikle yeni bir okula yerlestirilme siirecinde zorlu, uzun
bir adaptasyon siireci ve siifta sosyal sorunlar yasama
egilimindedir.

Pasif grup, digerleriyle aktif olarak sosyal temastan
kacinmayan ancak yine de tipik olarak gelisen ¢ocuklar tarafindan
paylasilan sosyal etkilesimin spontan ve sezgisel kavrayisindan
yoksun olan ¢ocuklart igerir. Sosyal yaklasimlar1 kabul ederler,
ancak genellikle uygun sekilde yanit verme becerilerine sahip
degillerdir. Iletisim ve oyun davranislari kat1 ve bazen stereotipiktir.
Bu bireyler, genellikle islevsel olarak soguk-mesafeli
grupdakilerden biraz daha yiiksek bir seviyededirler, daha fazla dil
becerisi ve daha az motor stereotipileri vardir ve genel olarak daha
kolay yonetilebilirler. Pasif grupta olan ¢ocuklar, siifta veya diger
durumlarda akranlariyla iliski kurmalar1 i¢in 6nemli Sl¢iide yardima
ihtiyag¢ duyarlar. Bazi ¢ocuklar, baslangicta soguk-mesafeli davranig
modelini sergilerken, daha sonra pasif gruba daha iyi uyum
saglarlar. Bu nedenle, soguk mesafeli veya pasif olma, belirli bir
Olciide cocugun gelisimsel seviyesine veya [1Q'suna bagl olabilir ve
bir kategoriden digerine gecis, olgunlasma ve sosyal deneyimlerin
birikimi gibi durumlar: yansitabilir.

Aktif ama tuhaf cocuklar genellikle yiliksek islevli otizm
veya Asperger sendromuna sahip olanlardir. Digerleriyle aktif
olarak temas kurmak isterler, ancak sosyal yaklasimlarinin bi¢imi ve
kalitesi aligilmadik ve genellikle uygun degildir. Bu gruptaki

cocuklar, onemli diizeyde dil becerilerine sahip olmalarina ve
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baskalariyla iletisim kurmaya istekli olmalarina ragmen, digerleriyle
iletisim kurmakta zorluk yasarlar. Bu grup icin karakteristik olan
davraniglar arasinda tekrarlayan sorular sorma, uygunsuz dokunma,
konusmanin sadece ¢ocugun kendi dar ilgi alanina odaklanmasi ve
tuhaf pozlar, jestler ve yiiz ifadeleri bulunur. Sosyal davranislar1 ve
iletisimleri, ger¢ek ve somut bir sosyal diinya goriistinii yansitiyor
gibi goriinmektedir ve bagkalarinin duygular, diisiinceleri ve
niyetleri hakkinda smirli bir farkindalik gosterirler. Ancak, bu
bireyler daha zeki olduklarindan, otistik spektrum 6zellikleri daha
gec¢ tanimlanabilir. Zeka diizeyi daha diisiik olan ¢ocuklardan farkl
olarak, aktif ama tuhaf cocuklar, kismen farkli olduklarinin ve her
zaman digerleri tarafindan kabul edilmediginin farkinda olabilirler,
bu da bir sikint1 kaynagi olabilir. Ayrica, giinliik yasamlarinda kati
ve Ongoriilebilir rutinleri tercih ederler, bu nedenle beklenmedik
olaylar, yeni insanlar ve tanidik olmayan ortamlarda c¢ok stresli
olabilirler. Yiiksek stres altinda olduklarinda, daha 6nceki yaslarda
sergilenen davraniglara (6rnegin, 6fke krizi, kendi kendini uyarici
davraniglar) geri donebilirler veya hatta psikoz belirtileri
gosterebilirler. Nispeten yetenekli olduklarindan, genellikle yasina
uygun sosyal yargt ve sosyal davranis sergilemeleri beklendigi i¢in
tipik gelisen ¢ocuklarin bulundugu smiflara yerlestirilirler. Bu
ortamlarda, akranlarinin sosyal beklentilerini karsilayamayan okul
cagindaki ¢ocuklar i¢in zorluklara neden olabilir. Bu tiir ¢ocuklar,
yiksek oranda akran zorbalig1 veya diglanma riski altindadir (Little,
2002).

Genel olarak, OSB olan ¢ocuklarin sosyal/adaptif becerileri,
beklenenin aksine ilerleyen yasla birlikte zorunlu olarak
artmamaktadir. Bazi caligmalar, OSB olan c¢ocuklarda veya
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ergenlerde sosyal/adaptif beceri diizeyi ile kronolojik yas arasinda
az veya hig iligki bulamamistir (Loveland & Kelley, 1991). Ancak,
iletisim ve kigisel bakim gibi belirli adaptif becerilerin yasla daha
ongoriilebilir bir iliskiye sahip oldugu, daha biiyiik ¢cocuklarin daha
fazla beceriye sahip oldugunu gosteren g¢alismalar bulunmaktadir
(Loveland & Kelley, 1991).

OSB olan ¢ocuklarda sosyal becerilerde diger alanlara gore
eksiklikler karakteristik olsa da, bu belirtiler okul c¢agindaki
cocuklarda genis bir aralikta degiskenlik gosterir. Bu belirtiler,
OSB’nin siddeti ve ¢ocugun biligsel islev diizeyi ile iliskilidir.
Ozellikle OSB’ye zihinsel geriligin eslik ettigi bazi gocuklarda,
sosyal gelisimde gerilemeler veya duraksamalar goriilebilir, bu
durumda daha yavas ilerleme kaydedilir. Genel olarak, OSB olan
cocuklarin sosyal becerilerde okul yillart boyunca ilerleme
kaydetmesi beklenir, ancak bu, engelli olmayan yasitlarina gore
daha yavas bir tempoda gergeklesir.

OSB olan ¢ocuklarda 6zellikle de taklit ve isbirlik¢i oyun
olmak iizere genellikle oyun becerilerinin gelisimi gecikmistir,
ancak ¢ogu ¢ocuk i¢in oyun, okul yillar1 boyunca gelismeye ve
iyilesmeye devam eder. OSB olan kii¢lik ¢ocuklar, karsilikli oyun,
hayali oyun veya isbirlik¢i oyuna beklenen yas ve gelisim
diizeylerinden uzun siire sonra bile katilmadiklar1 goézlemlenir.
Bunun yerine, nesnelerle tekrarlayici bir sekilde oynayabilir
(6rnegin, siralama yapma, dondirme veya agizlarina alma),
televizyon veya videolar: izlemek gibi pasif etkinliklere Oncelik
verebilirler. OSB olan ¢ocuklarin erken donemdeki sozsiiz iletisim
becerileri, ortak dikkat becerileri, empati ve 6z-diizenleme (self-

regulation) becerilerindeki eksiklikler oyun oynama becerilerini
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olumsuz etkilemektedir. OSB olan ¢ocuklar, oyunlara katilmak i¢in
yeterli biligsel ve motor becerilere sahip olsalar bile, diger cocuklarla
oynamaya, etkilesime ge¢meye ve baskalariyla deneyimlerini
paylasmaya tesvik edilmedik¢e bunu genellikle yapmazlar. Birgok
OSB olan cocuk okul cagina geldiginde islevsel oyun ve bazi
sembolik oyun becerilerini edinir, ancak oyun seviyeleri genellikle
akranlarinin gerisindedir (Katherine A. Loveland, 2005).

OSB olan okul c¢agindaki c¢ocuklarda dil ve iletisim
becerilerindeki eksiklikler tipiktir. OSB olan okul ¢agindaki
cocuklarin iletisim becerileri, otistik bozuklugun derecesine ve
gelisim diizeyine gore genis bir aralikta degisir. Bircok OSB olan
cocuk, 5 veya 6 yasina geldiginde ¢ok az dil becerisine sahip olur ve
bu cocuklarin isaret etme, gosterme, goz takibi, ortak dikkat gibi
sozel olmayan iletisim becerilerinde de eksiklikleri genellikle
belirgindir. Bu da sosyal iletisimsel etkilesimleri siirdiirmede
belirgin zorluklara yol agabilir. Buna karsilik, 5 yasindan once
konugmanin varligi, OSB olan c¢ocuklarda daha iyi bir prognoz
gostergesidir ve daha yiiksek diizeyde islevsellik kazanan ¢ocuklarin
karakteristik 6zelligidir. Dil gelistiren OSB olan okul ¢agindaki
cocuklarda, konugsmanin hem pragmatik olarak uygunsuz hem de
gelisimsel olarak gecikmis olmasi muhtemeldir. OSB olan
cocuklarda dilin karakteristik oOzellikleri arasinda aninda ve
gecikmis ekolali; zamirlerin yanlis kullanimi; alisilmadik tonlama;
icinde neolojizmlerin bulundugu tuhaf, 0zgiin veya "mecazi"
konusma; ve stereotipik veya tekrarlayan konugma bulunmaktadir.
Bununla birlikte, yiiksek islev gosteren ve Onemli Olclide dil
becerileri gelistiren ¢ocuklar, genellikle daha hafif belirtiler
gosterirler. Bu ¢ocuklar, pragmatik zorluklarina ragmen, ¢ok erken
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okuma veya hiperleksiye yol agan kelime ¢ozme becerileri gibi dil
gelisiminin baz1 yonlerinde olagandisi giiclii yanlar sergileyebilirler
(Katherine A. Loveland, 2005).

Okula baglama siireciyle birlikte, OSB olan c¢ocuklar
karmasik okul ortaminda hem sosyal-duygusal hem de akademik
olarak bir¢ok zorlukla karsilasirlar. OSB olan ¢ocuklar, siklikla
egitimcilerin sosyal, duygusal ve akademik ihtiyaglarina duyarl
oldugu okul ortamlarindan daha cok faydalanirlar. OSB olan
cocuklar, beceriler ve yetenek profilleri agisindan genis bir
yelpazede oldugu i¢in, smifta egitim ihtiyaglarim1 karsilamak
genellikle zordur. Diisiik islev goren ve yiiksek islev goren ¢ocuklar,
diger ¢ocuklarla ayni sekilde 6grenme veya gelisme egiliminde
olmadiklart i¢in hizmet verilmesi zor olan gruptur (&rnegin,
hiperleksi olan ¢ocuklar). Onemli diizeyde gelisimsel gecikmesi
olan ve konusma becerisi kazanmamis olan ¢ocuklarda birincil hedef
temel iletisim becerilerinin kazandirilmasi, yonergelere uyma ve
ogrenme ortaminda kalabilmenin saglanmasidir. Bu ¢ocuklar 6zel
siiflarda egitim almaya devam ederler. Akademik becerileri iyi
diizeyde olan ancak hiperaktivite, sosyal ortamlara uyum ve 0z-
diizenleme (self-regulation) sorunlar1 yasayan ¢ocuklarda ise sinifta
bir yardimei ile okul ortaminda egitimine devam etmesi saglanabilir.
Okula uyumunu etkileyen sekonder psikiyatrik (dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu, anksiyete bozuklugu gibi) durumlarin
arastiritlmas1 ve varsa tedavi edilmesi okul silirecine uyumu ve
akademik verimi artirmaya yardimci olur. Bu gelisimsel
degisiklikler, bireysellestirilmis egitim planlarina olan gereksinimi
ve cocuklarin egitim planlarimi zaman i¢inde yakindan izleme

geregini vurgulamaktadir.
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BOLUM VIII

Eriskin Otizminin Klinik Goriniimii

Tayfun OZ°

Giris

Otizm kavrammin yakindan incelenmesi ve tanisal
cercevenin genislemesiyle birlikte eriskin otizmi, ilgi c¢ekici
gelismeler yasamistir. Hem klinisyenler hem de hastalar i¢in tanisal
farkindaligin her gecen giin arttig1 gozlenmektedir. Eriskinlerde
otizm spektrum bozuklugu (OSB) iizerine yapilan arastirmalar,
otizme yonelik farkindaligin artmasi ve yayginlik istatistiklerindeki
ylikselisle birlikte giderek daha fazla ilgi gérmektedir (Lyall & ark.,
2017; Nylander & ark., 2013). 1994’te uygulanmaya baslanan DSM-
IV tan1 sistemiyle eriskin donem tamilarinda ilk defa artis
yasanmistir (Nylander & ark., 2013). Son yillarda yapilan
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uzunlamasina yayginlik ¢aligmalart ise erigskin yasta otizm tanisi
konan hasta sayisinin giderek arttigini gostermistir (Mohr Jensen,
Steinhausen & Lauritsen, 2014).

OSB klasik tanimiyla ya da genel kanilara gore erken
cocukluk doneminde belirtilerle baglayan ve yasam boyu devam
eden bir bozukluktur. Bu haliyle eriskin yas otizm kavrami bir¢cok
soru isaretini barmndirmaktadir. Bu hasta grubundaki tanisal
“gecikme”nin sebebi nedir? Cocuklukta klinigin belirgin olmadigi
durumlarda hastalarin tan1 alma yasi giderek ylikselmektedir.
Toplumsal a¢idan damgalanmaktan korkan aileler, “silik” belirtiler
icin hekime bagvurmaya gerek gormeyebilirler (Mohr Jensen,
Steinhausen & Lauritsen, 2014).

Eriskin yasa kadar hastalara tan1 konulmamasinin
sebeplerinden biri, klinik belirtilerin kompanse edilmesi olabilir.
Yiiksek iglevli otizm gibi zaman zaman bilissel fonksiyonlarin
ortalama veya {istlinde oldugu durumlarda hasta, bunu kendisi
bagarabilir ya da becerikli bir ebeveyn tarafindan eksikler
kapatilabilir. Bunun yani sira, kabul edici bir sosyal g¢evre ile
hastaligin belirtileri; “sahsina miinhasir” olarak degerlendirilir ve
tolere edilir. Bu sebeplerle hastalar ergenlik doneminde akran
zorbalig1 yasayabilir ve farkli sikayetlerle psikiyatriye basvurabilir.
OSB ile ilgili hastalarin ya da yakinlarmin yardim arayisi uyum
gerektiren donemlerde artabilir. Ergenlikten itibaren {iniversite
baslangici, sehir degistirme ya da tek yasama, destek olan birinin
kaybi, meslek hayati ya da evlilik zamanlar1 hastalarin psikiyatrik
sikayetlerle  bagvurabilecekleri ~donemlerdir. Bu  noktada
klinisyenlerin ve saglik sisteminin de eksiklikleri oldugu

bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalar; saglik profesyonellerinin eriskin
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otizmi hakkinda bilgi diizeylerinin yeterli olmadigini, bu nedenle
tanilarin geciktigini (Geurts & Jansen, 2012; Jones & ark., 2014),
klinisyenlere giivenin azaldigimi (Lewis, 2017) ve hastalarin yanlis
yonlendirilebildigini gostermistir (Rutherford & ark., 2016).

Erigskin yasta otizm degerlendirmesi, bircok zorlugu
icermektedir. Tani, gelisimsel 0ykiiye dayandigindan, hasta ve hasta
yakinindan alman anamnez Onem tasimaktadir. Gelisim
basamaklarinin hatirlanmamast ya da yanlis hatirlanmasi; tanisal
acidan Onem teskil edebilecek ayrintilarin Onemsiz bulunarak
anlatilmamasi, tibbi kayitlara ulasgimin kisith olmast 6nemli
zorluklardir (Lai & Baron-Cohen, 2015; Rutherford & ark., 2016).
Burada hekimin arastiran, kismen 1srarci ve siipheci yaklagimi
tanmnin atlanmamasi agisindan degerli olacaktir. Ornegin son
donemde yasadigi depresif sikayetler nedeni ile bagvuran bir hasta,
arkadas iligkilerinden keyif alamadigini belirtir ancak ¢ocukluk
doneminden itibaren yakin arkadas1 olmadigini soyleme gereksinimi
duymaz. Kesitsel olarak yasadigi sorunu o6n planda tutar ve
gecmisteki belirtileri haliyle bununla bagdastirmaz. Bu durumun
benzeri hasta yakinindan alinan 6ykiide de gecerlidir. Bu nedenle
hekimin arastirmaci rolii énem arz eder. Cocukluk doneminde
kardesler aras1 farkliliklar1 ve genis ailenin “tuhaf” olarak
nitelendirdigi o6zelliklerin varligint sormak ya da ¢ocuklukta
cekilmis dogum giinii videosunu izlemek gibi anamnezi
derinlestirmeye yonelik cabalar oldukca degerlidir (Lai & Baron-
Cohen, 2015; Rutherford & ark., 2016).

Lisan sorunu yasamayan, ortalama ve tistii zekaya sahip
hastalar ya da destekleyici bir g¢evre ile telafi edilen hastalar,

erigkinligin ilk yillarinda uyum sorunlar1 ile bagvurabilir. Tanisal
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yaklagimin; ayrintili bir anamnez, uzunlamasina ve aileyi de igine
alan bir degerlendirme ile yapilmadigi ya da randevu siireleri
nedeniyle yapilamadigi durumlarda hastalar ancak kesitsel olarak
degerlendirilebilir. Boyle bir durumda hasta depresyon, anksiyete
bozuklugu ya da psikoz seklinde ele alinarak tedavi edilebilir. Bu
nedenle erigkin yasta birgok otizmli hasta farkli tanilarla takip
edilmektedir. Uyum sorunlari ile bagvuran hastalar kimi zaman
depresyon, anksiyete, obsesif kompulsif bozukluk (OKB) benzeri
bir klinik ile karsimiza ¢ikabilir. Kesitsel ya da ayrintili olmayan bir
degerlendirme ile vakalar gdzden kagabilir. Bu durum gereksiz
medikal tedavilere neden olabilir. Ozellikle antipsikotik duyarlilig:
yiiksek olan otizmli hastalarda istenmeyen yan etkiler goriilebilir.
Tedaviye direngli seyreden vakalarda otizm ayirici tanist akilda
tutulmalidir. OSB ile sik birlikteligi olan ve OSB ile karisabilen
sizofreni, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
ogrenme giicliigii, OKB, sosyal anksiyete, zeka geriligi bu agidan
degerlendirmeyi hak edecek tanilardir (Lewis, 2017).

Erigkinlikte atlanan otizm tamisinin adini koyabilmenin

onemini genel olarak agiklamak gerekirse;
¢ Kisinin yasadig1 sorunlara kismen anlam bulabilmesi
e Sorunlara kendi ve ailesinin yaklagiminin degismesi
e Medikal tedavinin sadelesmesi
e Gerekli psikososyal miidahalelerin yapilabilmesi
e Bireysel ve cevresel beklentilerin yeniden sekillenmesi

e Hastanin ihtiyaglarina cevap verilmesi agisindan

anlamlidir.
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Eriskinlikte otizmin klinik goriiniime bakmak gerekirse,
ICD-11'de OSB'nin belirti alanlar1 iki kategoriden olusmaktadir
(Organization, 2022):

e Sosyal etkilesim/iletisimde zorluklar

e Olagandis1 duyusal hassasiyet de dahil olmak {izere

siirlt ilgi alanlari/tekrarlayan davranislar.

Bu haliyle degerlendirildiginde eriskin bir hastada 6zel ilgi
alanlart ve Onem verdigi alanlarda ayrinticilik, duygudurum
regiilasyonunda zorlanma, duygusal agidan “tuhaf” tepkiler ya da
tepkisizlik, esneklik gerektiren durumlarda adaptasyon zorlugu,
sosyal beceri kabiliyetlerinin iyi olmamasi; kisa siireli sosyal
sohbetleri yapamama seklinde belirtiler otizmi diisilindiirebilir.
Duyusal hassasiyet erigkin otizminde sik goriiliir, isitme ve gérme
uyaranlarina karsi asir1 duyarlilik oldukc¢a siktir ve duyusal
hassasiyeti olan hastalarin  %18-69'unda hiperakuzi oldugu
gorilmistiir (Danesh & ark., 2021).

Eriskin otizminin klinik goriiniimiinii agisindan 6nemli bir
kavram da “maskeleme (camouflaging)” dir. Otizm belirtilerinin
telafisi olarak bilinen, bilingli ya da bilingsiz bir davranis sekli olan
maskeleme son donemde yakindan incelenmeye baslanmistir.
Maskeleme, kisilerin sosyal eksikliklerinin miimkiin oldugunca
goriinmez kalmasini saglamak i¢in kullandiklar belirli davranislarin
ve biligsel stratejilerin kullanimi1 olarak anlasilmaktadir. Bu sekilde
belirtiler daha az dikkat ¢eker ve kisiler ¢evre ile basa ¢ikabilecek
sekilde uyum saglamaya calisirlar (Cook & ark., 2021). Ozellikle
partner iligskileri veya arkadasliklar ytritiirken, egitimini
tamamlarken, is hayatinda dislanmay1 Onlemek i¢in avantajh
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olabilir. Maskeleme, tekrarlayan hareketlerin bastirilmasini, zorla da
olsa siirdiiriilen gbz temasini veya 6grenilmis kaliplasmis ifadelerin
kullanimini igerebilir. Erkeklerde otizmin daha sik goriildiigii bilinse
de yapilan ¢alismalar kadinlarda maskeleme mekanizmasinin daha
basarili ve sik uygulandigini, bu nedenle tanisal degerlendirme de
gbzden kacabildigini bildirmektedir (Cook & ark., 2021). Yine artan
yasla birlikte maskeleme stratejilerinin arttig1 ve hastaligin tespitinin
zorlagtigi goriilmiistiir (Bachmann, & ark., 2018; Mohr Jensen,
Steinhausen & Lauritsen, 2014).

Erigkin otizminde, sallanma ve biikiilme, eklem c¢itlatma, bir
seyleri ¢igneme veya 1slik ¢calma, mirildanma veya el ¢irpma gibi
tekrarlayan davraniglar goriilmektedir. Bu kendi kendini uyarma
"stimming" olarak bilinmektedir. Geg¢miste bunlarin anlamsiz
oldugu diisiiniilse de son ¢aligmalarda bu tiir davraniglarin bir ¢esit
0z diizenleme gorevi gordiigii diisiiniilmistiir (Charlton & ark.,
2021; Collis & ark., 2022; Kapp & ark., 2019). Kisiler duygudurum
reglilasyonunu  saglamak, kendilerini yatistirmak ve kendi
iizerlerindeki duygusal kontrolii saglamak icin kendi kendilerini
uyarirlar. Genellikle bilingli sekilde baslamaz. Dikkatin tekrarl
davraniglara odaklanmasi, stresi ve rahatsizlig1 azaltmaktadir.
Yasanan stres, i¢sel olarak gelen duygular ve diisiinceler ya da digsal
sebeplerden (giiriiltii, duyusal uyaranlar vb) kaynaklanabilir (Kapp
& ark., 2019). Bu davraniglar baskalar1 tarafindan tuhaf ve rahatsiz
edici olarak algilanabilir (Charlton & ark., 2021). Bu durumda
tekrarlayan davraniglart bastirmaya calismak kaygiyr daha da
artirabilir. Bu davraniglarin islevini hastalara ve hasta yakinlarina
anlatmak hem davraniglara baglh kaygiyr azaltabilir hem de
davranislarin kabul edilmesini kolaylastirabilir (Kapp & ark., 2019).

-199--



Bir klinisyen i¢in erigkin yasta otizmin ayirict tanisini
yapmak ve otizmde ek tan1 koymak oldukga zor olabilir. Otizmde
%090 {tistlinde ek tan1 vardir. OSB tanili bir olguda ek tan1 koymadan
once klinik bulgunun, OSB’nin seyrinde ya da donemsel bir belirti
olarak olabilecegi diisliniilmelidir. Bu nedenle klinisyenin OSB seyri
ve dogas1 hakkinda yeterli bilgi sahibi olmasi, gereksiz konacak ek
tanilar1  azaltacaktir (Atbasoglu & Sakarya, 2023). Klinik
uygulamada erigkin yasta otizm yerine en sik konan tanilar kigilik
bozukluklari, sizofreni, anksiyete bozukluklari, OKB ve

depresyondur.

Zeka geriligi otizme siklikla eslik etmekle birlikte bu
vakalarin klinigi daha belirgin oldugu i¢in genellikle ¢ocuklukta tani
almaktadir. Bu durum konusma bozukluklar1 i¢in de benzerdir.
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ayirici tanida
onemli bir yer kaplamaktadir. Ozellikle diirtiisellik ve davranis
alanindaki belirtiler ile bunlari sosyal iligkilere yansimasiyla siklikla
karigabilmektedir. DEHB sosyal iliskilerde zorlanmaya sebep
olabilse de temelde otizme gore sosyal bilis, iliski kurma ve
stirdiirme konusunda daha iyidir. Erigkin otizminde depresyon ve
DEHB gibi ek tanilarin varligi, bilissel islevleri olumsuz
etkileyebilecegi icin otizmin biligsel islevlerine olan etkilerini
anlamak her zaman kolay olmayabilir (McDermott & Ebmeier,
2009; Nydén & ark., 2010).

Otizm ve duygudurum bozukluklar1 birlikteligi eriskin
yastaki  bagvurularin sik nedenlerindendir. Yasla birlikte
liniversiteye baslama, sehir degistirme, is ve evlilik hayat1 ya da
onemli bir destegin yitimi ile hastalar depresif sikayetlerle

basvurabilir. Haliyle bir¢ok hasta i¢in depresyon ilk bagvuru sebebi
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olabilir. Otizmli bir hastanin karmasik ve endise veren durumlar
karsisinda verecegi tepkiler degiskendir. Bir ¢esit duygusal dagilma
hali olan “melt-down”lar ve duygudurum regiilasyonunda zorlanma,
tagkinlik gibi tepkiler hastalarin bipolar bozukluk ile karistirilmasina
neden olabilir. Burada o©znel yasantiyr ve davranis paternini
anlayabilmek Onemlidir. Benzer olaylar karsisindaki kirilganlik,
anksiyeteyle iligkili bozukluklar1 sik gormemize neden olmaktadir.
Erigkin yas otizmi olan bireyler i¢e kapanik, “kendi halinde” olan ve
bununla iligkilendirilmis kisilik 6zellikleri ya da 6zel ilgi alanlar ile
kat1 diislince yapisi nedeniyle siklikla kisilik bozuklugu tanilar ile
takip edilebilmektedir (Atbasoglu & Sakarya, 2023).

Otizm  tamist1  atlanmis  eriskin  hastalarin  klinik
degerlendirmesinde, gecmis dykii ve tibbi kayitlarin yanilticiliginin
da eklenmesiyle belki de en zorlanilan ayirici tanilar OKB ve
sizofrenidir. Degismeyen ve kati diisiince yapisi, esneyememe,
tekrarlayan davranislar ile OKB siklikla karisabilmektedir. Daha
once bahsedilen {izere otizmde davranislar kaygiy1 azaltma, dikkati
toparlayabilme gibi bir amaca hizmet edebilir ve bu yapisiyla
egosintoniktir. OKB’de ise tekrarlayan davranislar, obsesyonlara
bagli kaygiy1 azaltmak i¢in kullanilabilir ve egodistoniktir. Otizmde
goriilebilen psikotik donemler, sosyal iligkilerde zorlanma ve “kendi
halinde” denebilecek bir “tuhaf’lik kesitsel olarak sizofreni ile
karigabilir. Psikotik belirtilerin varligi ve negatif belirtiler ile
karisabilecek belirtiler ile tan1 pekisir, otizm ise “gocuklukta
konulan bir tam1” algisiyla akla gelmeyebilir. Tibbi ge¢misinde
sizofreni tanist olan bir bireyin tekrar tanisal degerlendirmeden
gegmesi kolay olmaz ve bu nedenle uzun siire fazladan tedavi

kullanabilir. Ozellikle tedaviye direncli, antipsikotik duyarlilig1 olan
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ve katatoni ile giden vakalarda tanty1 otizm acisindan tekrar gézden
gecirmek uygun olabilir (Atbasoglu & Sakarya, 2023).

Sonuc ve Oneriler

Sonug olarak, eriskin yasta otizmin klinik gortiniimii siklikla
diger tanilarla karisabilir ve bir¢ok vakada ilk basvuru, eslik eden
tanilarla  iligkilendirilerek  yapilmaktadir.  Ancak, tanisal
degerlendirmedeki zorluklar nedeniyle otizm tanist goézden
kacabilmektedir. Bu nedenle, klinisyenlerin pratik uygulamalarinda
otizm spektrum bozuklugu hakkinda yeterli farkindaliga sahip
olmasi, hastalarin gereksinimlerinin dogru sekilde karsilanmasi
acisindan kritik oneme sahiptir.
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BOLUM IX

Otizm Spektrum Bozuklugunun Degerlendirilmesi

Meryem KASAK!"

Giris

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), sosyal etkilesim ve
iletisimde zorluklar, kisith ilgi alanlar1 ve tekrarlayan davranislarin
varlig1 ile karakterize norogelisimsel bir bozukluktur (American
Psychiatric Association, 2022). Degerlendirmede kanita dayali bir
yaklasim, dogru tan1 ve uygun tedavi planlamas i¢in kritik dneme
sahiptir. Bu bodliimde, taramadan taniya kadar OSB’nin klinik
degerlendirmesinde kullanilan kanita dayali tarama ve standart
tanilama aracglar1 ve gelisim donemine gore degerlendirme esaslari

ele alinacaktir.

10Dr. Ogr. Uyesi, Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk ve Geng
Ruh Saghgt ve Hastaliklann Klinigi, Ankara/Tirkiye, Orcid: 0000-0003-0176-868X,
meryemkasak90@gmail.com
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Psikometrik Konular ve Giincel Degerlendirme Araclar
Tarama Araclar

Otizm taramasi, otizm risk olasiligin1 belirlemek i¢in kisa bir
degerlendirme yapma siirecidir. Amerikan Pediatri Akademisi
(AAP), tim c¢ocuklarin 18 ve 24. aylarda otizm agisindan
taranmasini 6nermektedir (Pediatrics, 2006). Bu tarama, belirli
standartlastirilmig, kanita dayali araglarin uygulanmasi yoluyla
gerceklestirilir. Tarama sonrasi ¢ocugun otizm riski altinda oldugu
tespit edilirse, daha derinlemesine bir tanisal ve gelisimsel
degerlendirme icin yonlendirmeler yapilir. Yani OSB taramasinda
temel amag¢ tan1 koymak degil, risk gostergeleri olan ¢ocuklarin

tespit edilmesini saglamaktir.

Otizm riski altindaki kiigiik cocuklarin miimkiin oldugunca
erken donemde en iyi sekilde tespit edilmesini saglayacak onleyici
ve dogru Olglimler gelistirmek icin yillar boyunca c¢aba
gosterilmistir. Bu araglar genellikle “Seviye-1” veya “Seviye-2”
tarama araclar1 olarak kategorize edilmektedir (Petrocchi & ark.,
2020). Seviye-1 tarama araglari, genel popiilasyonda otizm riski
tastyan ¢cocuklar1 taramak i¢in kullanilan kisa araglardir ve genellikle
ebeveynler tarafindan doldurulur ve/ veya saglikli ¢ocuk
muayeneleri sirasinda c¢ocuk doktorlar1 tarafindan uygulanir.
Seviye-2 tarama araglar ise otizm olasiliginin yiiksek oldugu (6rn.
daha oOnce gelisimsel sorunlar1 olan ¢ocuklar, otizm tanisi olan
cocuklarin kiiclik kardesleri) tespit edilen gocuklar1 taramak igin
kullanilir (Coulter & ark., 2021; Petrocchi & ark., 2020). Su anda 12
ay, 18-24 ay ve 30-36 aya kadar olan cocuklar i¢in ¢esitli tarama
programlari bulunmaktadir. Bilimsel kanitlara gore, asagida
belirtilen tarama araclari, kisitliliklarina ve OSB erken tanisinin
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zorlu dogasina ragmen daha iyi gilivenirlik ve gecerlige sahiptir ve
Tbalo 1°de bu degerlendirme aracglarinin 6zellikleri 6zetlenmistir
(Towle & Patrick, 2016; Yu & ark., 2024).

Degistirilmis Erken Cocukluk Dénemi Otizm Tarama Olcegi
(M-CHAT)

Degistirilmis Erken Cocukluk Dénemi Otizm Tarama Olcegi ve
Takibi (M-CHAT-R/F)

M-CHAT (Robins & ark., 2001) ve revizyonu olan M-
CHAT-R/F (Robins et al., 2014) diinya ¢apinda en yaygin kullanilan
Seviye-1 otizm tarama araglaridir. M-CHAT ve M-CHAT-R/F
40’tan fazla dile ¢evrilmistir (www.mchatscreen.com) ve bu tarama
araglariin birgok lilke ve bolgede kiiltiirden bagimsiz gegerli ve
giivenilir 6l¢iimler oldugu gosterilmistir (Dai & ark., 2021).

M-CHAT, 18-30/ 36 ay arasindaki ¢cocuklarda otizm riskini
taramak amaciyla kullamilan 23 maddelik bir 6lgektir. Orijinal
formunda 6 belirti “kirmiz1 bayrak” isareti olarak kabul edilirken,
Tiirkiye’de yapilan ¢alismada 5 farkl: belirti “kirmizi bayrak™ olarak
tespit edilmistir (Kara & ark., 2014).

M-CHAT-R/F ise 16 ila 30 aylik cocuklar i¢in tasarlanmis
iki asamali bir tarama olgegidir. Ilk asamada, ebeveynler erken
sosyal iletisim becerilerini ve diger otizm belirtilerini degerlendiren
20 evet/ hayir sorusunu tamamlar. Toplam puan < 2 ise takip
gerekmez (diisiik risk). 3 ila 7 arasindaki bir puan orta derecede riske
isaret eder ve ek bilgi almak ve c¢ocuktaki riski davranislari
netlestirmek i¢in ebeveynlere yapilandirilmis bir takip goériismesi
uygulanir. Takip goriismesinin toplam puani 2 veya daha yiiksekse,
cocuk tamisal degerlendirme ve erken miidahale igin sevk
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edilmelidir. 8 veya daha yiiksek bir puan yiiksek riske isaret eder ve
takip goriismesi, erken miidahale hizmetleri ve tanisal
degerlendirme icin derhal sevk lehine diisiiniilmelidir. Takip
goriismesi, hatali pozitif tarama sonuglarini azaltmak i¢in hem
metodolojik hem de etik a¢idan 6nemli bir adimi temsil eder. M-
CHAT-R/F'nin tamamlanmas1 yaklasik 10 dakika siirer. Tiirkiye’de
16-36 ay aras1 ¢ocuklarda uygulanabilir oldugu Oner ve ark. (Oner
& Munir, 2020) tarafindan gosterilmistir.

Sosyal iletisim Olgegi (Social Communication Questionnaire,
SCQ)

SCQ, primer bakim veren kisiler tarafindan doldurulan 40
maddelik evet/ hayir seklinde bir derecelendirme 6lcegidir (Rutter &
ark., 2003). Olgegin igerigi Autism Diagnostic Interview-Revised
(ADI-R) ile aynidir ve maddeler ayn1 sekilde ifade edilmistir, ancak
uzun bir goriigme yerine ebeveyn tarama anketi olarak
uygulanmaktadir. Zihinsel gelisim yas1 2 yasin lizerinde olan ve
kronolojik yas1 4 yas tistli ¢ocuklarda karsilikli sosyal etkilesim, dil-
iletisim ve kaliplasmis davranis kaliplarin1 degerlendirmek igin
kullanilan Seviye-2 otizm belirtilerini tarama aracidir. Toplam puan
0-39 arasinda olup maddelerde yer alan gelisimsel olarak uygun
olmayan davraniglarin varligi ya da yokluguna goére 0 veya 1 puan
verilir. ik madde disinda tiim maddeler puanlanir. Olgegin kesme
puan1 >15 olarak 6nerilmistir. SCQ'nun iki formu vardir: Yasam
Boyu (yani gelisimsel hikayesini degerlendirir) ve Simdiki (yani son
iic aydaki davranislart degerlendirir). Yasam Boyu formunun
OSB'yi teshis etmek veya taramak i¢in daha yararli oldugu
diisiiniiliirken, Simdiki Davranmis formunun tedavi planlarinin

gelistirilmesinde faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. SCQ’nun
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tamamlanmas1 yaklasik 10 dakika siirer. Tarama aracinin Tiirkge
gecerlik ve giivenirligi 18-60 ay arasi1 cocuklarda Oner ve ark. (Oner
& ark, 2012), 4 yas tistii gocuk ve ergenlerde Avcil ve ark. (Avcil &
ark., 2015) tarafindan yapilmustir.

Bebek Kontrol Listesi-BKL (Infant/ Toddler Checklist, ITC)
ITC (Wetherby & ark., 2008), 6 ila 24 aylk kiiciik

cocuklarda iletisim gecikmelerini taramak ig¢in tasarlanmis bir
tarama Olgegidir. Primer bakim verenler tarafindan doldurulan bu
Olcek, sosyal ve iletisim gelisimini degerlendiren 7 farkli alana ait
(gbz temasi, iletisimin, jestlerin, seslerin, kelimelerin ve nesnelerin
kullanim1 ve kelime anlama) sorularin yer aldigi 24 maddeden
olusmaktadir. Olgiim ii¢ bilesik puan (sosyal, konusma, sembolik)
ve bir toplam puan verir. Sosyal, sembolik veya toplam bilesimlerde
10 persentil ve altinda yer alan bir puan, gelisimsel gecikme ve OSB
dahil olmak iizere iletisim gecikmeleri i¢in pozitif bir taramaya
isaret eder. Bu ol¢ek, OSB’de Seviye-1 tarama aracidir (Pierce &
ark., 2019) ve ebeveynler tarafindan yaklastk 5 dakikada
doldurulabilir. ITC'nin otizm taramasina yonelik psikometrik
ozellikleri yasamin ilk yilinda disiiktiir (duyarlihk = 0.20-0.64,
ozgiilliik = 0.42—-0.60) ancak 21 ila 24 ay arasinda 6nemli 6l¢timde
diizelme gorilmektedir (duyarlilik = 0.78-0.95, 6zgiilliik = 0.83.
(Parikh & ark., 2021; Wetherby & ark., 2008). Iletisim ve Sembolik
Davranis Olgegi- Gelisimsel Profilinin (The Communication and
Symbolic Behavior Scale- Developmental Profile- CSBS Checklist)
parcast olan ITC, baslangigta bir dil tarama araci olarak
gelistirildiginden, neredeyse tamamen sosyal ve iletisimsel
davraniglara odaklanmaktadir. Bu tarama aracinin tekrarlayan
davraniglari, olagandist duyusal tepkileri veya mizag¢ sorunlarini
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degerlendiren maddeler eksiktir. Bu aracin énemli bir sinirlamast
OSB'yi diger norogelisimsel bozukluklardan ayirt edememesidir,
ancak yiiksek diizeyde oOzgiilliik, yiiksek negatif prediktif deger,
diisiik yanlis pozitif oran gosterir ve gelisimsel gecikme ve OSB olan
cocuklar1 tanimlayabilir (Borkhoff & ark., 2022). Olgegin Tiirkce
gecerlik ve giivenirliligi Korkmaz tarafindan yapilmistir (Korkmaz,
2009).

First-Year Inventory (FYI)

FYT, 12 aylik ¢cocuklarin taranmasi i¢in farkli yanit tiirlerine
sahip 63 maddeden olusan ebeveyn derecelendirmeli bir ankettir
(Baranek & ark., 2003). Maddeler, OSB'nin erken belirtileri iizerine
bilimsel literatiire dayanmaktadir. Yazarlar, "sosyal iletisim" ve
"duyusal-diizenleyici islevler" gibi genis kategorileri kapsayan
maddeleri dikkate almis ve otizmle olan gii¢lii baglantilari nedeniyle
“genel gelisimsel gecikmeyi” gosteren bazi maddeleri kasitli olarak
dahil etmiglerdir. Yazarlar asagidaki iki alanda sekiz yap1
tanimlamuglardir: (1) sosyal-iletisim alani: sosyal yonelim ve alici
iletisim, sosyal-duygusal katilim, taklit ve ifade edici iletisim ve (2)
duyusal-diizenleyici alan: duyusal isleme, diizenleyici kaliplar,
tepkisellik ve tekrarlayan davraniglar. FYT, gelisim riskinin varligini
temsil eden 17'lik bir kesim ile toplam bir puan saglar. FYI su anda
sadece arastirma amaciyla kullanilabilir; ancak, yazarlarin klinik
faydasini test etme siireci devam etmektedir. Seviye-1 otizm tarama
aracidir. Bu tarama aracinin Tiirk¢e uyarlamast ve gegerlik-

giivenirligi yoktur.
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Screening Tool for Autism in Toddlers & Young Children
(STAT)

OSB tanisint erken koymaya yonelik etkilesimli, yar1
yapilandirilmis olan bu arag, 12 ila 36 ay arasindaki ¢ocuklarda
kullanilmaktadir (Stone & ark., 2004). STAT, egitimli bir
profesyonel (6rn. psikologlar, cocuk doktorlari, konusma
terapistleri, sosyal hizmet uzmanlar1 ve anaokulu G&gretmenleri)
tarafindan uygulanan Seviye-2 tarama 6l¢egidir. Cocuklarda erken
sosyal iletisim davraniglarint gozlemlemeye yonelik, 15-20
dakikada uygulanabilecek 12 oyun temelli etkinlikten olusur. Oyun,
talep etme, dikkati yonlendirme ve motor taklit alanlarina boliinmiis
12 madde araciligiyla sosyal iletisim, ortak dikkat, mis gibi oyun,
jestsel taklit ve nesnelerin islevsel kullanimina odaklanir. Toplam
puan, dort alan puaninin (oyun, talep etme, dikkati yonlendirme ve
motor taklit) toplanmasiyla elde edilir; daha yiiksek puanlar daha
biiytik riski temsil eder. STAT'n avantaji, otizme yonelik riskinin
erken bir asamada degerlendirilmesidir. STAT, otizm ile spektrum
dis1 arasinda iyi bir ayirt edici gegerlilik gdstermistir. Bununla
birlikte, orijinal ¢aligmanin 6rneklem biiyiikliigli nispeten kiigliktiir
ve tarama aracinin psikometrik Ozelliklerini inceleyen giincel
aragtirmalar sinirlidir. Bu tarama aracinin Tiirkge uyarlamasi ve
gecerlik-gilivenirligi yoktur.

Parent Observation of Early Milestones Scale (POEMS)

POEMS, primer bakim verenler tarafindan doldurulan, 61
maddelik bir tarama aracidir. Olgek en iyi performansini 18 aylik
cocuklarda gostermektedir (Towle & Patrick, 2016). Ogeler cok
cesitli davranislari ele almaktadir: Erken sosyal ve iletisim becerileri
veya eksiklikleri, kisitli ilgi alanlari, ritiielistik, tekrarlayan, islevsel
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olmayan davraniglar, gegislere ve beklemeye karsi hosgoriisiizliik,
yeni yiyeceklerle ilgili zorluklar, yiiksek sesler, uyku ve tuvalete
cikma, dikkat ve gorsel izleme ile ilgili sorunlar ve motor sorunlar,
ceviklik ve hareket. Her bir madde 1 1ila 4 arasinda
derecelendirilmistir; burada 1 tipik, problemsiz davranisi, 4 ise asir1
zorlugu temsil etmektedir. Her bir madde i¢in sonuglar toplanarak
toplam puan elde edilir. Seviye-2 OSB tarama aracidir. Bu tarama
aracinin Tiirkce uyarlamasi ve gegerlik-giivenirligi yoktur.

Autism Detection in Early Childhood (ADEC)

ADEC, 12-36 ay arasi ¢ocuklara yonelik 16 maddeden
olusan, klinisyen tarafindan yonetilen bir oyun etkilesimli tarama
aracidir (Nah & ark., 2014). ADEC'in uygulanmasi sirasinda
gozlemlenen belirli davraniglar; isme tepki, taklit, ritiielistik oyun,
ortak dikkat ve sosyal referans, goz temasi, islevsel oyun, rol yapma
oyunu, giilimsemenin karsilikliligi, ortak seslere tepki, bakislar
izleme, s0zli komutlar1 takip etme, gecikmis dil, sosyal
ilerlemelerin beklentisi, bakim verene sokulma davranisi, jestlerin
kullanim1 ve gorev degistirmedir. Her madde i¢in yanit puanlar1 0
(uygun) ile 2 (uygun degil) arasindadir ve olast maksimum puan
32'dir. Seviye-2 OSB tarama aracidir. Bu tarama aracinin Tiirkce
uyarlamasi ve gegerlik-giivenirligi yoktur.

Otizm Spektrum Tarama Olgegi (OSTO) (Autism Spectrum
Screening Questionnaire, ASSQ-TR)

OSTO ¢ocuklarin veya ergenlerin (6 ila 17 yas) ebeveynleri
veya Ogretmenleri tarafindan doldurulan 27 soruluk bir
degerlendirmedir (Ehlers & ark., 1999). Ozellikle yiiksek veya
normal 1Q'ya sahip veya sadece hafif zihinsel geriligi olanlarda OSB

icin bir baslangi¢c taramasi olarak tasarlanmistir. Kiz ve erkek
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cocuklarda kullanilabilir ve otizm spektrumunun daha hafif
ucundaki kisileri tanimlamak i¢in eski Asperger sendromu
kavramsallastirmasini kullanir. Orta veya agir derecede zihinsel
engeli olan kisiler i¢in uygun degildir. Amaci, yiiksek islevli OSB
olan ¢ocuk ve ergenlerin karakteristik semptomlarini1 belirlemektir.
ASSQ, pragmatik eksiklikler ve dil kullanim zorluklar1 da dahil
olmak {iizere, kiginin sosyal iletisiminde belirli zayiflik alanlarim
gosterebilmektedir. Seviye-2 OSB tarama aracidir. Tiirkge gecerlik
ve glivenirligi Kose ve arkadaglari (2017) tarafindan yapilmustir.

Otizm Davranmis Kontrol Listesi (Autism Behaviour Checklist,
ABC)

ABC, 3 yas ve lizeri cocuklar icin otizmin davranis ve
semptomlarni degerlendiren 57 maddelik bir otizm tarama ve
davranis derecelendirme oOlgegidir (Krug & ark., 1980).
Uygulanacak egitimin planlamasinda ve etkisinin
degerlendirilmesinde oldukg¢a faydalidir. ABC, Egitimsel Planlama
icin Otizm Tarama Araci'nin (ASIEP-2) bir bilesenidir ve
psikometrik olarak degerlendirilen tek dlgektir. Bu dlgekte yer alan
maddeler bes kategoriye ayrilmistir: (1) duyusal, (2) iliski kurma,
(3) beden ve nesne kullanimi, (4) dil ve (5) sosyal ve kendi kendine
yardim. Her maddenin 1 ila 4 arasinda degisen agirlikli bir puani
vardir. Olgekten 0 ila 159 arasinda puan almabilir ve kesme puani
68 olarak belirlenmistir. ABC, bir ebeveyn veya ¢ocugu en az 3-6
haftadir tamiyan bir Ogretmen tarafindan bagimsiz olarak
doldurulmak iizere tasarlanmistir. Tamamlanmasi 10 ila 20 dakika
arasinda siirmektedir. Tiirkce gegerlik ve glivenirligi Yilmaz Irmak
ve arkadaslar1 (2007) tarafindan yapilmigtir.
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Uc¢ Maddelik Direk Gézlemsel Tarama (Three-Item Direct
Observation Screen, TIDOS)

TIDOS, ii¢ maddeden olusan 18-60 ay arasindaki ¢ocuklara
uygulanabilen gézlemsel bir tarama aracidir. Ortak dikkate katilma
(gbzlemcinin sozel ipuglarini ve isaretini takip etme), géz temasi ve
isme tepki (gozlemci tarafindan dort kez ismiyle ¢agrilma)
davraniglar1 degerlendirilir. Ortama birka¢ oyuncak konularak saglik
personeli tarafindan 15 dakika boyunca ¢ocugun bu ii¢ davranisi
gozlemlenerek puanlanir. Ortak dikkate katilma ve isme yanit, yanit
normalse (0), yanit optimal degilse (1) ve yanit yoksa (2) olarak
puanlanmigtir. G6z temasi1 normal (0) ve anormal (1) olarak
puanlanmistir. Herhangi birinden 1 puan almis olmak otizm siiphesi
olarak degerlendirilir. TIDOS, Oner, Oner ve Miinir tarafindan
gelistirilmistir. Tarama aracinin duyarliligi %80, 6zgilliigl %99.8,
pozitif Ongoérii degeri %80, negatif Ongorii degeri %99,8

bulunmustur.
Standart Tanilama Araclar1 ve Sistemleri

Tarama sonuglart otizm riskini gosterdiginde, c¢ocuklar
genellikle daha kapsamli, ileri tani degerlendirmeleri igin
yonlendirilir. Otizm tanisal degerlendirme uygulamalari son yillarda
onemli ilerlemeler kaydetmistir. Yalmizca klinik yargiya
giivenmekten uzaklasan bu alan, klinik yargiy: ilerletmek ve otizmi
tanimlamak i¢in kanita dayali, standartlastirilmis degerlendirme
araclar gelistirmeye odaklanmistir (Zwaigenbaum & ark., 2021).
Otizm degerlendirmeleri i¢in yonlendirilen bireyler genellikle
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Tablo 1. Otizm Taramasinda Onerilen Tarama Araclart

Tarama Seviye | Madde Olgesi Uygulan | Degerlendirdigi
Aracimin Adi ) Sayis1 Dolduran Kisi dig1 Yas | Alanlar
(Ay)
FYI S1 63 Madde Primer Bakim 12 Sosyal iletisim ve
Veren duyusal-
diizenleyici
islevler
ITC S1 24 Madde Primer Bakim 6-24 Sosyal ve
Veren iletisimsel
davranislar
M-CHAT S1 23 Madde Primer Bakim 18-30/36 | Cok cesitli
Veren davranislar
M-CHAT-R/F S1 20 Madde Primer Bakim 16-30 Cok cesitli
(2 asamalr) Veren davraniglar
SCQ S2 40 Madde Primer Bakim >4 yas Sosyal etkilesim,
Veren dil-iletisim ve
kaliplagmis
davranisg kaliplar
STAT S2 12 Madde Yari 12-36 Oyun, talep etme,
yapilandirilmig, dikkati
oyun tabanl yonlendirme ve
interaktif motor taklit
POEMS S2 61 Madde Primer Bakim >18 Cok cesitli
Veren davraniglar
ADEC S2 16 Madde Klinisyen, oyun | 12-36 Cok ¢esitli
tabanl davraniglar
interaktif
ASSQ S2 27 Madde Primer Bakim 6-17 yas | Sosyal etkilesim,
Veren veya dil-iletisim ve
Ogretmen kaliplagmis
davranis kaliplari
ABC 57 Madde Primer Bakim >3 yas Cok ¢esitli
Veren veya davraniglar
Ogretmen
TIDOS 3 Gozlem Saglik 18-60 ay | Goz temast, ortak
Maddesi Profesyoneli dikkat ve isme
yanit verme

FYI: First-Year Inventory, ITC: Infant/Toddler Checklist; M-CHAT: Degistirilmis Erken
Cocukluk Dénemi Otizm Tarama Olgegi, M-CHAT-R/F: Degistirilmis Erken Cocukluk
Dénemi Otizm Tarama Olgegi ve Takibi, SCQ: Sosyal Iletisim Olcegi, STAT: Kiiciik
Cocuklarda Otizmi Tarama Testi (Screening Tool for Autism in Toddlers & Young
Children), POEMS: Parent Observation of Early Milestones Scale, ADEC: Autism
Detection in Early Childhood), ASSQ: Autism Spectrum Screening Questionnaire (Otizm
Spektrum Tarama Olgegi), ABC: Autism Behaviour Checklist (Otizm Kontrol Davranis
Listesi)
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gelisimsel veya biligsel gecikmeler, dil gecikmeleri, birlikte
ortaya ¢ikan tibbi ve ruhsal saglik sorunlar1 ve davranigsal sorunlar
dahil olmak tizere ¢ekirdek otizm semptomlarinin Gtesinde baska
alanlarda da zorluklar yasarlar. Sonug olarak, tanisal siniflandirmaya
ek olarak semptom belirtilerini etkileyebilecek ve bireysel
ihtiyaclar1 ortaya c¢ikarabilecek cesitli gelisimsel ve psikiyatrik
alanlarin dikkate alinmasi onemlidir (Zwaigenbaum & Penner,
2018a). Bu nedenle, genellikle degerlendirmeye disiplinler arasi bir
profesyonel ekibin (6rn., psikolog, dil ve konugma terapisti ve

gelisimsel-davranigsal ¢ocuk doktoru) dahil edilmesi tavsiye edilir.

Kapsamli bir degerlendirme, ¢esitli kaynaklardan alinan
bilgileri (6rn., bakici, 6gretmen, 6z bildirim) ve egitimli bir
profesyonel  tarafindan  dogrudan  gozlemi  igermelidir.
Degerlendirmeler  genellikle  yapilandirilmis  veya  yar
yapilandirilmig bir bakim veren goriismesi ile baslar. Bu goriisme
araciligiyla saglik profesyonelleri gelisimsel kilometre taglari, tibbi
ve davranigsal ge¢mis, bakim verenin mevcut endiseleri, sosyal
iletisim zorluklari, kisith ve tekrarlayan davraniglar ve ilgi alanlari,
ruh saglig1 sorunlari ile davranigsal sorunlar dahil olmak iizere genel
ve otizme 0zgli bilgileri toplar. Otizmle ilgili semptomlar1 hedef alan
degerlendirme ve gozlemlere ek olarak, diger gelisim alanlarinin da
(6rn., biligsel ve adaptif beceriler) ayirici tanilar koymak veya olasi
birlikte ortaya ¢ikan durumlar degerlendirmek icin incelenmesi
gerekir. Kapsamli bir otizm degerlendirmesinin birincil hedefleri
tipik olarak dogru bir tan1 koymay1 (Risi & ark., 2006a), birlikte
ortaya cikan kosullar1 belirlemeyi, bireysel giiclii yonlerin ve
zorluklarin profilini ¢ikarmayi, kisisel veya ailevi ilgi alanlarint ve

hedefleri netlestirmeyi, hizmet ve tedavi 6nerilerinde bulunmay1 ve
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daha ileri degerlendirme gerektiren alanlar1 belirlemeyi igerir (6rn.,
gorme, isitme, genetik testler) (Powell & ark., 2018). Asagidaki
boliimde yaygin olarak kullanilan, bilimsel olarak desteklenen
tanilama ve biligsel/gelisimsel degerlendirme araglar1 ve adaptif

Olgtimler incelenecektir.

Tanilama araglar1 gozlemsel yontemler ve yapilandirilmis

goriismeler olarak ikiye ayrilmaktadir.

Gozlemsel Yontemler

Otizm Tamsal Gozlem Cizelgesi- Ikinci Baski (Autism
Diagnostic Observation Schedule, Second Edition, ADOS-2)

ADOS, ADI-R gibi ebeveyn gorlismelerine ek olarak
gozlemsel Olciimlere dayali kapsamli tamisal degerlendirme
stirecinin 6nemli bir parcasidir. ADOS-2 (Lord & ark., 2012),
iletisim, sosyal etkilesim, oyun, hayal giicli ve tekrarlayan ve/ veya
kisith davraniglar gibi becerileri degerlendirmek i¢in tasarlanmis
yar1 yapilandirilmis ve standartlagtirilmig “altin standart” bir aractir.
ADOS'un uygulanmasi, psikolojik, tibbi veya ilgili farkh
disiplinlerden profesyoneller tarafindan yapilabilir.

Gozlem arastirma yonteminin en son versiyon olan ADOS-
2’de, ADOS-G'ye (Lord & ark.., 2000) dayali algoritmalar revize
edilmis, Modiil 1 ila 3 i¢in yeni bir karsilagtirma puan1 getirilmis ve
bir Toddler Modiilii eklenmistir. ADOS-2, se¢imi bireyin ifade edici
diline ve gelisim diizeyine bagli olan bes modiilden olusur. Bu
modiiller, 12 ila 30 ay arasinda olan ve ifade edici dil kullanma
becerisi olmayan ¢ocuklar i¢in olan Toddler modiiliinden baslayip
miikemmel sozel akicilik becerilerine sahip ergenler ve yetiskinlere
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yonelik Modiil 4'e kadar uzanmaktadir. Modiillerin igerikleri su
sekildedir:

Toddler Modiilii ve Modiil 1: Konusma oncesi donemde
olan veya kaliplagmis konusmayr (yani ekolalik olmayan, ii¢
kelimelik  ifadelerin ve  kendiliginden, anlamli  kelime
kombinasyonlarinin esnek kullanimi) tutarli bir sekilde kullanmayan
cocuklar i¢in en uygun olan modiillerdir. Toddler Modiilii 12-30
aylik ¢ocuklar i¢in uygunken, Modiil 1 ise 31 aylik ve daha biiyiik
cocuklar i¢in uygundur. Toddler Modiilii 11 aktiviteden olusurken,
Modiil 1 oyuncaklarin oyun amacli kullanimina odaklanan 10

aktiviteden olusmaktadir.

Modiil 2: Yasine olursa olsun, konusma dili seviyesinde olan
ancak heniiz sozel olarak akict olmayan ¢ocuklar i¢indir. Bu
modiilde de oyuncaklarin oyun amaglh kullanimina odaklanilir ve
modiil 14 ayri etkinlik igerir.

Modiil 3: Sozel olarak akici olan cocuklara ve geng
ergenlere yoneliktir ve 14 farkli etkinlik araciligiyla sosyal,

iletisimsel ve dil davraniglarina odaklanir.

Modiil 4: Son olarak bu modiil, yapilandiriimamis konugma,
yapilandirilmis durumlar ve goriisme sorular1 yoluyla sosyal,
iletisim ve dil davranislarini inceleyen 10 zorunlu ve bes istege bagl
etkinlikten olusur. Bu modiil, sézel olarak akici olan daha biiylik

ergenleri ve yetiskinleri degerlendirmek i¢in tasarlanmistir.

ADOS-2’nin  uygulama siiresi, secilen modiile veya
incelenen ¢ocugun yanitlarina bagli olarak 40 ila 60 dakika siirer.
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Uygulama sirasinda, uygulayict her modiilde belirlenen gorevleri
yerine getirir ve OSB tami kriterleriyle ilgili sosyal ve iletisim
becerilerine yonelik davranigsal ve dilsel yanitlar1 kodlar.
Kodlamada 0 kodu anormal davranisin olmadigini gosterirken,
1’den 3’e dogru olan kodlamalar anormal davranisin siddetine gore
derecelendirilir. ADOS-2 uygulamas: sirasinda uygulayict not alir
ve degerlendirmeler uygulamanin hemen ardindan yapilir. Tan1
algoritmalart iki alan puani verir: sosyal duygulanim ve kisith ve
tekrarlayan davranislar ile toplam puan. Modiil 1'den 4'e kadar ii¢
tanisal siniflandirma vardir: spektrum disi, OSB ve Otizm. ADOS-
2’nin Toddler modiilii i¢in ii¢ endise aralig1 verilir: az-hi¢ endise,

hafif-orta endise ve orta-siddetli endise.

ADOS-2, DSM-5 ve ICD-10'un OSB tan1 modelleriyle pek
cok benzerlige sahip olmasina ragmen, ADOS-2 kayit formunda, bu
iki tan1 modellerinde yer almayan bazi1 davraniglar kodlanmaktadir.
Ayrica ADOS-2, DSM-5 veya ICD-10 tanist i¢in gereken
semptomlarin baslangi¢ yasi veya damiganin erken donem oykiisii
hakkinda bilgi icermemektedir. Ancak ADOS’un yazarlari, ADOS-
2 siniflandirmasina gore elde edilen sonucun genel klinik tanilardan
farkli oldugu durumlarda, klinik kararin ADOS-2’den elde edilen
sonucu gecersiz kilmasi yoniinde goriis belirtmislerdir (Lord & ark.,
2012. Reddedilirken, klinisyenlerin elde edilen puanlarin
gbozlemlenen davranislart nasil yeterince temsil etmedigini

belirtmeleri gerekir.

ADI-R’da oldugu gibi, arastirma Ornekleminde klinik ve
birlesik orneklemlerden daha yiiksek dogruluk seviyelerine sahip
oldugu gosterilmistir (Lebersfeld et al., 2021). Ayrica, ¢aligmalar

ADOS-2 ve ADI-R birlikte kullaniminin otizm tani1 dogrulugunu
-221--



(duyarlilik 0.70-0.98, ozgiilliik 0.80-0.95) ayr1 ayr1 kullanimlarina
gore oldukea arttirdigini géstermistir (Risi & ark., 2006b).

Cocukluk Otizmi Derecelendirme Ol¢egi-2, CODO (Childhood
Autism Rating Scale-2, CARS-2)

CARS (Schopler & ark., 1980), OSB, zihinsel yetersizlik ve
normal diizeyde gelisim gosteren 18 aydan bilyiikk c¢ocuklar
arasindaki ayrim1 yapmak i¢in gelistirilen davranigsal degerlendirme
Olcegidir. CARS-2 (Schopler & ark., 2010), sosyal, duygusal,
adaptif, iletisim ve biligsel islevsellik alanlarinda gozleme dayali
olarak her biri dort puanlik bir 6lgekte (1 = normal sinirlar iginde ila
4 = yas i¢in ciddi derecede anormal) derecelendirilen 15 madde
icermektedir. CARS-2'de yer alan 15 madde Kanner'in (1943) tani
kriterlerine, Creek'in (1961) dokuz boyutuna, Rutter'in (1978)
tanimina, Ulusal Otistik Cocuklar Dernegi (1978) tarafindan
onerilen kriterlere ve DSM-IV-TR'ye dayanmaktadir.

Bu derecelendirme 6lgegi, otizmli ¢gocuklarin belirlenmesine
yardime1 olmak, bozuklugun cesitli derecelerini degerlendirmek ve
OSB i¢in daha kapsamli bir degerlendirmenin gerekli olup
olmadigini belirlemeye yardimer olmak i¢in gelistirilmistir. CARS-
2 ayrica otizmli gocuklar diger gelisimsel bozukluklar1 olanlardan,
ozellikle de orta ila agir zihinsel engelli olanlardan ayirt etmekte
faydalidir. CARS-2, tahmini IQ'su 79 ve daha diisiik olan 2-6 yas
arasi ¢ocuklarda kullanilmak iizere bir Standart Form (CARS-2-ST)
ve tahmini 1Q'su 80 veya daha yiiksek olan 6 yas ve tizeri cocuklarda
kullanilmak iizere bir "Yiiksek Islevsellik" formundan (CARS-2-
HF) olusur. CARS-2-ST orijinal 1998 versiyonunda CARS olarak
adlandirilmistir (Schopler et al., 1980). Toplam puan ii¢ kategoride

siiflandirilir: OSB belirtileri yok denecek kadar az, hafif-orta ve
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siddetli belirtiler. CARS-2’nin bir uygulayici tarafindan goézlem
yapildiktan sonra tamamlanmasi yaklasitk 5 ila 10 dakika
siirmektedir. Ol¢ek maddelerin tanimlarin1 ve puanlamasini bilen
egitimciler, psikologlar ve klinisyenler tarafindan c¢ocuklara
uygulanir. Klinik goriisme sirasinda, sinif i¢i gozlemle, ebeveynden
alinan bilgilerle ve dosya kayitlarindan yapilabilir.

CARS-2-ST ve CARS-2-HF i¢in madde puanlari toplanir ve
kategorize edilir. Toplam puan en az 15, en fazla 60 olabilir.
Puanlamaya gore; 15-29,5 puan alan c¢ocuklar otistik belirtiler
gostermemektedir. 30-36,5 puan alan ¢ocuklar, klinik olarak hafif-
orta diizeyde otistik, 37-60 puan alanlar ise agir diizeyde otistik
bulgu gostermektedir. CARS-2-HF araliklart minimal OSB
semptomlart i¢in 15-27,5, hafif-orta OSB semptomlari i¢in 28-33,5
ve 34 ve lizeri OSB i¢in siddetli semptom aralig1 olarak kabul edilir.

Tiirkiye’de CARS’n gegerlik ve giivenirliligi Incekas
(2009) tarafindan yapilmistir. CARS-2 daha c¢ok yiiksek islevli
otizmi olan bireylerin belirlenmesi ic¢in genisletilmistir. Tiirkce
gecerlik ¢alismasinda 13 yas ve {izeri ¢ocuklarda kesme puani 28,
13 yas ve altindakiler i¢in ise 30 olarak bulunmustur CARS-2’nin
henliz Tirkiye’de kullanimi yoktur. CARS sadece tanisal
degerlendirme Oncesinde degil islevsel becerileri belirlemede ve
bireye uygun miidahaleler tasarlamada da yardimci olabilecek bir
aragtir.

Yapilandirilmis Goriismeler

Otizm Tam Goriismesi, Gozden Gegirilmis Form (Autism
Diagnostic Interview-Revised, ADI-R)
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ADI-R (Rutter & ark., 2003), otizm tanis1 koymak i¢im
primer bakim veren kisiyle gergeklestirilen kapsamli, yari-
yapilandirilmig bir goriismedir. ADOS ile OSB tanisinda “altin
standart’’ bir arag olarak kabul edilmektedir (Ozonoff & ark., 2005).
ADI-R temel olarak ii¢ alana odaklanan 93 sorudan olusmaktadir:
Dil/ iletisim, karsilikli sosyal etkilesimler ve kisitli, tekrarlayan ve
kaliplasmis davraniglar ve ilgiler. Bu goriisme deneyimli bir
klinisyen tarafindan, degerlendirilen bireyin davranis ve gelisimini
bilen primer bakim veren kisiye uygulanmalidir. Degerlendirilen
bireyin zihinsel yas1 en az 2 olmalidir. Gorligmenin tamamlanmasi
yaklagik 1.5-2.5 saat siirer. Gorlismeci, gorlisme protokoliinii
kullanarak 93 soruya verilen ayrintili yanitlar1 kaydeder ve kodlar.
Goriismeci daha sonra bes algoritma formundan birini veya daha
fazlasini kullanarak gorlismeyi puanlar. Algoritmalar, resmi ve
yorumlanabilir sonuglar iiretmek amaciyla goriisme maddelerinin
42'ye kadarim1 kodlamak i¢in kullanilir. Algoritmalar hem “Tan1”
hem de “Simdiki Davranis” algoritmalarindan olusmaktadir. Tan1
algoritmalar1 teshis i¢in kullanilir ve bireyin 4-5 yaslarindaki
gelisimsel ge¢misine odaklanirken, Simdiki Davranis algoritmalari
test sirasindaki semptomlar1 yansitir ve tedavi ve/ veya egitim
planlamasi i¢in kullanilabilir. ADI-R'nin 4 yasindan kii¢iik ¢ocuklar
icin tasarlanmig kiiclik cocuk versiyonu 32 yeni soru ve yeni bir
algoritma igermektedir (Kim & ark., 2013).

Tan1 algoritmalart icin dort alanin (karsilikli  sosyal
etkilesimlerde niteliksel anormallikler, iletisimde niteliksel
anormallikler, kisitlayici, tekrarlayict ve kaliplagsmis davranig
kaliplar1 ve 36 aydan Once davranig belirtilerinin belirgin olup

olmadig1) her biri i¢in 6zet puanlar hesaplanir. Kesme puanlar1 daha
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sonra OSB'nin varligini belirlemek i¢in kullanilir. ADI-R’da Otizm
Tanisal Gozlem Cizelgesi’nde (Autism Diagnostic Observation
Schedule-ADOS) oldugu gibi otizm ve OSB i¢in ayr1 kesme
puanlar1 yerine OSB i¢in tek bir kesme puani vardir.

Yapilan son meta analize gore, ADI-R arastirma
caligmalarinda  kullanildiginda en dogru sonucu verdigi
goriilmektedir (Lebersfeld & ark., 2021). Uzunlugu ve egitim
gereksinimleri nedeniyle ADI-R ¢ogunlukla aragtirma igin
kullanilmaktadir.

Gilliam Otistik Bozukluk Derecelendirme Olcegi, GOBDO
(Gilliam Autism Rating Scale, GARS)

GARS (Gilliam, 1995), Gilliam (1995) tarafindan otistik
bozukluk gbsteren bireylere tarama/ tanilama, agir diizeyde davranis
problemlerini degerlendirme, davranigsal ilerlemeyi belirleme/
degerlendirme, bireysellestirilmis egitim plan1 i¢in amaglari
belirleme, bilimsel arastirmalar i¢in veri toplamak amaciyla
gelistirilmistir.  GARS, ilk olarak 1995°te gelistirilmis, DSM
kriterleri degistikce 2005 (GARS-2) ve 2014 (GARS-3) yillarinda
revize edilmistir. GARS-2 (Gilliam, 2006), 3-22 yas arasi ¢ocuklara
uygulanan, 42 maddelik bir Olcektir. Bu tanilama araci ii¢ alt
Olcekten (kaliplagsmis davranislar, iletisim ve sosyal etkilesim)
olusmaktadir. Nispeten basit ve tamamlanmasi hizli olmasinin yan
sira GARS-2, esnek bir format avantajina da sahiptir. Ebeveynlerin
tek degerlendirici olmas1 gerekmez; derecelendirmeler bireyi iyi
tantyan herkes tarafindan saglanabilir. Ayrica GARS-2, profesyonel
uygulayicinin  yoklugunda da tamamlanabilir. Kilavuz, testin
psikometrik 6zellikleri, yonetimi ve puanlama Ozelliklerinin yani
sira otizm ve ayirici tantyla ilgili konulara iliskin giizel yazilmis bir
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genel bakis hakkinda ayrintili bilgi saglar. Gilliam Otistik Bozukluk
Derecelendirme Olgegi-2 Tiirkge Versiyon (GOBDO- 2 TV)’un
uyarlama ¢alismasi Diken ve ark. (Diken & ark., 2012) tarafindan
yapilmustir.

GARS-3 (Gilliam, 2014) en son versiyonu olup 3 ila 22 yas
arasindaki bireylerde OSB'nin ayirici tanisina yardimci olmak igin
kullanilan 58 maddelik bir degerlendirme aracidir. Bu dlgek bir
profesyonel tarafindan ebeveyn, 6gretmen ve/ veya primer bakim
verene uygulanir. GARS-3’iin alt1 alt Olgegi vardir; kisith
tekrarlayan davranislar, sosyal etkilesim, sosyal iletisim, duygusal
tepkiler, biligsel stil ve uyumsuz konusma. Her madde 0, 'bireye hig
benzemiyor' ve 3, 'bireye ¢ok benziyor' arasinda derecelendirilir. Bir
cocugun preverbal donemde olmasi durumunda, uyumsuz konugma
ve biligsel stil alt 6l¢ekleri atlanabilir. Sonugclar, her bir alt 6lgege ve
genel otizm indeksine dayali alti standart puan olusturur. Otizm
indeksi bilesik puaninin ortalamasi 100 ve standart sapmasi 15'tir.
Puan ne kadar yiiksek olursa, cocugun OSB'ye ve ciddi OSB
davraniglarina sahip olma olasilig1 da o kadar yiiksek olur (Karren,
2017). Taramanin tamamlanmasi yaklagik 5-10 dakika siirer.
GARS-3"lin kullaniminda baz1 kisitliliklar vardir. Kilavuzda, bir
klinisyenin bir cevaptan emin olmamas1 durumunda, cocugu 6 saat
boyunca goézlemlemesi veya bagka birine damigsmasi gerektigi
belirtilmektedir. GARS-3’1in Tiirk¢e gecerlik ve giivenirligi heniiz
yapilmamustir.

Gelisimsel, Boyutsal ve Tamisal Goriisme (Developmental,
Dimensional and Diagnostic Interview, 3di)

3di, yar1 yapilandirilmis bilgisayar tabanli bir otizm tani
goriismesidir (Skuse & ark., 2004). 3di, baslangicta ortalamanin
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iizerinde zekaya sahip c¢ocuk ve ergenlerde OSB o6zelliklerini
incelemek icin gelistirilmistir. Ancak goriismenin hafif ila orta
derecede zihinsel engelli bireylerde kullanilabilen bir versiyonu ile
yetigkinler i¢in ayr1 bir versiyonu da gelistirilmistir (Mandy & ark.,
2018). Goriisme Oncesi, goriismeci baz1 temel tanimlayici bilgileri
yiikler ve bu bilgiler goriisme sirasinda bir diziistii bilgisayar
aracilifiyla sorulan sorularin metnini uygun hale getirir. 3di, otizm
spektrum bozukluklar1 ve komorbid psikiyatrik tanilar1 sorgulayan
800'den fazla sorudan olugsmaktadir, ancak goriismeciler sorularin
alt kiimelerinden olusan modiilleri segebilirler. Ayrica goriismenin
45 dakikada uygulanabilir bir kisa formu da bulunmaktadir. 3di'de
atipik davranislarla ilgili sorularin ¢ogu 3 puanlik bir siddet dlgegine
gore kodlanmaktadir: 0 (davranis mevcut degil), 1 (tanimlanan
davranisin minimal kanit1) ve 2 (tanimlanan davranisin kesin veya
kalict kanit1). 3di'nin orijinal versiyonu iyi psikometrik 6zellikler
gostermistir: degerlendiriciler arasi giivenilirlik ve test-tekrar test
giivenilirligi milkemmeldir (sif i¢i korelasyon katsayilari>.90),
duyarlilik (1) ve 6zgiillik (>.97).

Sosyal ve fletisim Bozukluklar1 icin Tamisal Gériisme
(Diagnostic Interview for Social and Communication Disorders,
DISCO)

DISCO, toplamda 300'den fazla sorudan olusan ve her yastan
ve islevsellik diizeyinden bireyde kullanilabilen yar1 yapilandirilmis
bir ebeveyn (veya bakici) goriigmesidir (Autism diagnostic
interview-revised, 2012). Sorularin ¢ogunda goriigmeci atipik
davraniglart {i¢ puanhik bir ciddiyet Olgegine gore kodlamak
zorundadir: 0 (belirgin sorun), 1 (kiiclik sorun) ve 2 (sorun yok).
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DISCO daha sonra bireyin davranisinin 'simdiye kadarki' ve

'simdiki' derecelendirmelerini birbirinden ayirir.

Hem ADI-R hem 3di hem de DISCO, temel OSB
semptomlar1 ve diger islevsellik alanlar1 (6rnegin motor beceriler,
davranis sorunlar1 veya okul islevselligi) hakkinda bilgi toplayan
ebeveyn goriismeleridir. Ayrica bireyin gelisimsel gegmis hakkinda
bilgi saglarlar. 3di ve DISCO, OSB semptomatolojisini boyutsal bir
sekilde Ol¢meyi amaglamaktadir ve her ¢l i¢in de, tanisal
siiflandirmayr  ('OSB' veya 'OSB yok') belirleyen DSM-5
algoritmalar1 gelistirilmistir. Bu iki yontemin ADOS-2 ve ADI-
R’dan daha diisiik dogruluk derecelerine sahip olabilecegi
bildirilmistir.

Gelisimsel ve Zihinsel Degerlendirme Araclar:

Bir bireyin bilissel veya gelisimsel islevleri, sosyal iletisim
ve davranislarini anlamak i¢in 6nemli bir baglam saglar. Bu nedenle,
otizm i¢in kapsamli bir degerlendirmenin pargasi olarak gelisimsel
islevleri degerlendirmek 6nemlidir. Gelisimsel degerlendirmeler ile
zihinsel degerlendirmelerin es anlamli olmadigini belirtmek gerekir.
Gelisimsel degerlendirmeler, gorsel-uzamsal, motor ve erken dil ve
iletisim islevleri de dahil olmak {iizere kiigiik cocuklarda (yani
bebekler ve kiiclik cocuklar) erken 6grenme ve bilissel gelisimi
inceler.  Gelisimsel degerlendirme sonuglari, daha ileri
degerlendirme veya erken miidahale ihtiyacini bildirebilir, ancak
ortaya cikan Ozet puanlar, farkli becerileri Ol¢tiikleri icin zeka
boliimii (IQ) puanlarina esdeger degildir. Dahasi, zihinsel islevsellik
gelisimin erken donemlerinde daha az istikrarlidir ve zaman i¢inde
biliyiik degisikliklere yol acabilir (Johnson & Marlow, 2006).

Entelektiiel testler icin hedef kitlelerin yas1 daha biiyiiktiir (okul
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Oncesi yas ve iizeri). Entelektiiel testler, s6zel olmayan, iglem hizi ve
caligma bellegi yetenekleri dahil olmak tizere kiiresel zekayi
degerlendirmek icin kullanilir ve 1Q puanlar1 saglar.

Gelisimsel degerlendirme amacli kullanilan araclardan
bazilar1 gelisimin ¢oklu alanin1 degerlendirirken bazilar1 yalnizca
hedeflenen alani degerlendirir. Diinyada yaygin olarak kullanilan,
kanita dayali gelisimsel veya biligsel degerlendirmeler arasinda
“Bayley Bebek Gelisimi Olgegi-Dordiincii Baski” (Bayley &
Aylward, 2019), “Mullen Erken Ogrenme Olgegi (MSEL)” (Mullen,
1995) ve “Diferansiyel Yetenekler Olcegi- ikinci Bask1 (DAS-II)”
(Elliot, 2007) yer alir. Gelisimsel degerlendirme i¢in iilkemizde

kullanilan araglar ise su sekildedir:

Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE)
Ulkemizde gelistirilen ve yaygin olarak kullanilan, 0-6 yas

aras1 cocuklarin gelisimi ve becerilerini bakim verenden alinan
bilgiler dogrultusunda sistemli bir sekilde degerlendiren bir
envanterdir. AGTE, dil-bilissel, ince motor, kaba motor, 6z bakim-
sosyal beceri ve genel gelisim diizeyi olmak {lizere bes alt alanda
gelisimsel degerlendirmeyi igerir (Sezgin & ark., 1993).

Gazi Erken Cocukluk Gelisimi Degerlendirme Araci (GECDA)

Ulkemizde gelistirilen ve 15 giin-71 aylik ¢ocuklarin
gelisimlerini psikomotor, bilissel, dil, sosyal-duygusal olmak {izere
dort alanda degerlendiren bir aractir (Temel & ark., 2005).

Denver-II Gelisim Tarama Testi
0-6 yas arasindaki cocuklar icin gelistirilmis Tiirkce'ye de
uyarlanmis, yaygin kullanilan bir gelisimsel degerlendirme aracidir.

Kisisel-sosyal, ince motor, dil ve kaba motor gelisimsel alanlarini
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taramak tizere dort boliimde degerlendirme yapar (Anlar & Yalaz,
1996; Frankenburg & Dodds, 1990).

Bayley Gelisim Tarama Olgegi
Dogumdan 30 aya kadar olan ¢ocuklara uygulanan yaygin

kullanilan, zihinsel ve motor gelisimi degerlendiren bir gelisim
testidir. Ulkemizde yalnizca ikinci formu kullanilabilmektedir.

Erken Gelisim Evreleri Envanteri-EGE (Ages and Stages
Questionnaires, ASQ)

ASQ, genel bir gelisimsel tarama aracidir. ASQ’nun ilk
versiyonu 1999 yilinda gelistirilmis (Squires ve ark., 1999), {i¢iincii
versiyonu ise 2009 yilinda yaynlanmistir (Squires & ark., 2009).
ASQ, ebeveynler tarafindan doldurulmaktadir ve tamamlanmasi 10
ila 15 dakika siirmektedir. ASQ’nun ilk versiyonu, 4-60 ay
arasindaki ¢ocuklara uygulanan 19 6lgekten olusurken, ASQ-3 bir
ayliktan 5 yas 6 aya kadar olan ¢ocuklar i¢in 21 yasa 6zgii anket
icerir. Envanterde 5 alan mevcuttur: Ince motor, kaba motor,
iletisim, problem ¢dzme ve kisisel-sosyal. Her alan, 'evet' (10 puan),
'bazen' (5 puan) veya ‘'heniiz degil' (0 puan) secgenekleriyle
yanitlanabilen 6 soru ve 9 acik uclu sorudan olusur. Toplam puana
gore her alan “Basarisiz”, “Izleme” veya “Geger” olarak
siiflandirilir. Eger puan belirli bir sinir degerin altindaysa, ¢cocuk o
alanda basarisiz kabul edilir ve daha ileri degerlendirme Onerilir.
Puan, siir degerin belirli bir araligindaysa, gelisimsel endiseler
mevcuttur ve Ogrenme faaliyetlerinin saglanmasi ile c¢ocugun
gelisiminin izlenmesi tavsiye edilir. Puan smir degerin cok
lizerindeyse, ¢ocuk gecer; cocugun gelisimi yasina uygun olarak
kabul edilir. ASQ-3, yas gruplarina gore %85 ozgiillik ve %86

duyarlilik oraniyla gelisimsel gecikmeleri tespit etmede giiglii
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psikometrik Ozellikler tasir. SQ’nun ilk versiyonunun Tiirkce
gecerlik ve giivenirliligi Kapgr ve arkadaslar1 (2010) tarafindan
yapilmustir.

Erken Gelisim Evreleri Envanteri-Sosyal Duygusal, EGE-SD
(Ages and Stages Questionnaires- Social-Emotional, ASQ-SE)

EGE-SD, Squires ve arkadaglar1 (2003) tarafindan, bir
cocugun sosyal ve duygusal davraniglarin1 6z diizenleme, uyum,
iletisim, uyumlu davraniglar, 6zerklik, duygulanim ve insanlarla
etkilesim alanlarinda degerlendirmek tizere gelistirilmistir. EGE-
SD, 3-66 ay (5 yas 6 ay) arast ¢ocuklara uygulanmakta olup
ebeveynler tarafindan doldurulmaktadir. Yanitlar sirasiyla 0, 5 veya
10 olarak puanlanmaktadir. Daha yiiksek puanlar sosyal-duygusal
gelisimdeki sorunlara isaret eder. Her anketin son bolimii
puanlanmayan agik uclu sorular icermektedir. EGE-SD’nin Tiirkce
gecerlik ve giivenirliligi Kiigiiker ve arkadaglart (2011) tarafindan
yapilmistir.

Yaygin olarak diinyada ve iilkemizde kullanilan 1Q testleri
arasinda Wechsler Zeka Olgekleri (Wechsler, 2014), Stanford-Binet
ve sozel olmayan bireyler i¢in Leiter Zeka Testi bulunur. Leiter Zeka
Testi, sozel becerisi olmayan, isitme engeli olan ve otizmi olan
bireylerde zeka degerlendirmesi icin kullanilabilir. OSB tanili
cocuklarin yiiksek oranda biligsel gelisimde dil alaninda sorunlara
sahip olduklar1 i¢in sbézel becerilere dayali zeka testleri 1Q

puanlarinin oldugundan diisiik ¢ikmasina neden olabilir.

Islev Diizeyini Degerlendirmek icin Kullanilan Araclar

Biligsel islevleri incelemenin yani sira, kisinin giinliik

islevlerini etkileyen kavramsal (6rn. para kavrami, zaman kavrami),

231~



sosyal (Orn. kisiler aras1 beceriler) ve pratik becerilerden (6rn. kisisel
bakim, giivenlik, ulasim) olusan adaptif davranislar1 degerlendirmek
de oOnemlidir (Schalock & ark., 2010). Adaptif davranisin
degerlendirilmesi, bireysel giiclii yonlerin, zorluklarin ve tedavi
hedeflerinin  belirlenmesine ve miidahaleye verilen yanitin
izlenmesine yardimci olur (Klinger & ark., 2009). Ulkemizde bu
amacla Vineland Uyum Davranis Olgegi’nin ilk versiyonu
kullanilmaktadir.

Vineland Uyum Davrams Olcegi

Vineland, gelisim geriligi olan ya da olmayan g¢ocuklarin
uyum davraniglarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan
bir oOlgektir. Uyum davranislarini; iletisim (alici-ifade edici dil
becerileri), giinliik yasam becerileri, sosyallesme ve motor olmak
iizere dort alanda degerlendirir (Sparrow & Balla, 1984). Vineland-
I’in Tiirkiye’de dogumdan 3 yas 11 aya kadar olan ¢ocuklarda
uyarlama ¢aligmasi yapilmistir (Alpas & Akcakin, 2003). Vineland-
I ise 2 yasindan yetigkinlige kadar uyumsal davranislan
degerlendirmek i¢in kullanilan bir ebeveyn/bakici derecelendirme
formudur (Sparrow et al.,, 2005). Tirkiye’de Vineland-II'nin
dogumdan 8 yasa kadar olan ¢ocuklarda uyarlama, gilivenirlik ve
gecerlik c¢alismasi yapilmistir (Akgakin, 2008). Vineland-III ise
dogumdan 90 yasa kadar kullanilabilen en son formudur (Sparrow
& ark., 2016). Vineland ile yapilan adaptif davranis degerlendirmesi,
OSB'li bireyler i¢in miidahalelerin, terapilerin ve destek
programlarinin planlanmasinda esastir ve tedavideki ilerlemeyi
Olgmek icin tekrarlanabilir.

Cocuklar icin Destek Yogunlugu Olcegi (Supports Intensity
Scale for Children, SIS-C)
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SIS-C, zihinsel engelli ve diger gelisimsel gecikmeleri veya
engelleri bulunan 5-16 yas aras1 ¢ocuklarin, coklu yasam
faaliyetlerine basarili bir sekilde katilmalar1 i¢in gereken destek
ihtiyaclarimi  ve yogunluklarim1  6lgen standartlastirilmis  bir
degerlendirmedir. Ilk olarak Amerikan Zihinsel ve Gelisimsel
Engelliler Dernegi (American Association on Intellectual and
Developmental Disabilities-AAIDD) tarafindan gelistirilmistir ve
giiniimiizde, orijinal versiyonun onaylanmasina paralel olarak farkl
dillere ¢evrilmektedir (Verdugo & ark., 2016). SIS-C iki ana
béliimden olusmaktadir. i1k béliim, gelisimsel zorluklara bagli tibbi
ve davranigsal ihtiyaclar1 tanimlayan maddeler igerirken; Slgegin
temel kismini olusturan ikinci boliim, giinlilk yasamin yedi alaninda
destek ihtiyaclarini gosteren 61 maddeden olusur: (a) ev hayati; (b)
toplum ve komsuluk; (c) okula katilim; (d) okulda 6grenme; (¢)
saglik ve giivenlik; (f) sosyal faaliyetler ve (g) savunuculuk/kendini
temsil. Her bir madde {i¢ 6l¢tim endeksine gore (destek tiirii, destek
siklig1 ve giinliik destek siiresi), daha yiiksek puanlarin her zaman
ihtiya¢ duyulan desteklerin daha yliksek yogunlugunu temsil ettigi
bes puanlt (0-4) Likert tipi bir derecelendirme 6lgegi kullanilarak
puanlanir. Bu arag, degerlendirilen ¢ocuklar1 iyi tanmiyan kisiler
(6rnegin, profesyoneller ve aile {yeleri) tarafindan yari
yapilandirilmis uzman goriismeleriyle veya 6zel bir egitim aldiktan
sonra bagimsiz olarak kullanilabilir. Bu 6lgegin zeka geriligi olan ve
olmayan OSB tanili ¢cocuklarin destek ihtiyaclarini degerlendirmek
icin yararli olabilecegini gostermistir (Guillén & ark., 2023). SIS-
C’nin Tiirkce gegerlik ve giivenirligi yoktur.
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Islevsellik, Yetiyitimi ve Saghgmn Uluslararasi Siiflandirmasi
(International Classification of Functioning, Disability, and
Health, ICF)

ICF, engelli bireyler ve ilgili disiplinlerden gelen
katilimcilarla yapilan diinya ¢apinda kapsamli testler sonucunda,
2001 yilinda DSO tarafindan onaylanmustir. ICF, baslica engellilik
modellerini  biitiinlestirir.  Engelliligin  olusumunda ¢evresel
faktorlerin roliinii kabul eder ve iliskili saglik kosullarinin etkilerini
de vurgular. ICF, biyo-psiko-sosyal ¢ercevesi ve simiflandirma
sistemi ile, bir bireyin faaliyetleri, katilimi ve cevresi arasindaki
etkilesimi tanimlayan islevselligi anlamak i¢in bir ara¢ sunar (World
Health Organization, 2001). ICF'ye gore, tanilar1 ne olursa olsun,
tim bireyler ¢evrelerine bagli olarak destekleyici veya engelleyici
islevsel giiclii yonler ve zorluklar sergiler. ICF, kisinin hastaligina,
rahatsizligina veya engeline odaklanmak yerine, bir bireyin
kapsaml1 bir profilini olusturarak saglik konusunda daha biitiinlesik
bir anlayis yaratir. ICF smiflandirma sistemi (World Health
Organization, 2001) ve Cocuk ve Genglik versiyonu (ICF-CY;
World Health Organization, 2007), viicut fonksiyonlari, yapilari,
aktivite, katilm ve c¢evresel faktorler olmak tizere dort ana alam
kapsar ve yaklasik 1700 kod icerir. Kodlar, dort ana alan i¢inde
hiyerarsik olarak diizenlenmistir ve dort seviyeye kadar
detaylandirilmistir. Ayrica, viicut islevleri, aktiviteler ve katilim
kategorileri 0'dan 4'e kadar puanlanarak degerlendirilir (0: sorun
yok, 4: tam sorun). ICF'nin klinik uygulamalarda kullanilabilirligini
artirmak amaciyla, Cekirdek Setler ve otistik bireylerin isleyisini
anlamak icin uygun kod kiimeleri gelistirilmistir (Bolte & ark.,
2023; Bolte & ark., 2019).
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Adaptif Davrams Degerlendirme Olcegi (Adaptive Behavior
Assessment System, ABAS)

Dogumdan 89 yasina kadar bireylerin adaptif davranislarini
degerlendiren kapsamli bir Ol¢iim aracidir. Bireyin yasam
becerilerini bagkalarindan bagimsiz olarak ne kadar etkili sekilde
yerine getirdigini ve glinliik yasamda islevsellik saglayan becerileri
degerlendirir. En giincel versiyonu olan ABAS-3, gelisimsel
bozukluklar, 6grenme giicliikkleri, zeka gerilikleri ve OSB gibi
norogelisimsel durumlarin degerlendirilmesi ve tanilanmasinda
onemli bir aragtir. ABAS-3, farkli yas gruplarma yonelik bes
formdan olusur. Formlar, bireyin yas1 ve degerlendiricinin kim
olduguna gore segilir. Cocuklar i¢in Ebeveyn/Birincil Bakict Formu
ile Ogretmen/Giindiiz Bakim Formu, yetiskinler icin ise Yetiskin
Formu kullanilir. Her formun doldurulmasi yaklasik 20 dakika siirer
ve sonucunda bireyin uyumlu davranis diizeyi Dbelirlenir.
Degerlendiriciler, 6lgek maddelerini bireyin davranisi ne siklikta
gergeklestirdigine gore derecelendirir. Davraniglar, "hi¢cbir zaman",
"bazen", "her zaman" ya da "gerceklestiremiyor" seklinde puanlanir.
Ayrica, degerlendiriciden her madde ic¢in bireyin o davranisi
gerceklestirme yetenegine dair tahmin yapmasi istenir. Bu yontem,
degerlendiricinin bireyi ne kadar iyi tamidigini anlamak igin
kullanilir. ABAS-3, bir bireyin islevsel becerilerini ii¢ temel adaptif
alan altinda degerlendirir: Kavramsal Alan, Sosyal Alan ve Pratik
Alan. Her bir beceri alani i¢in elde edilen puanlar, bireyin genel
islevsellik diizeyini 6lgmek amaciyla bir Genel Uyum Kompoziti
(General Adaptive Composite, GAC) olusturur. Kavramsal, sosyal
ve pratik alanlardan elde edilen puanlar, bireyin genel uyum
diizeyini belirlemek i¢in birlestirilir. Bu kompozit puan, bireyin
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bagimsiz yasam ve sosyal katilim gibi yagamin ¢esitli alanlarinda ne
derece basarili oldugunu degerlendirmek i¢in Onemli bir Olgiit
saglar. ABAS-3, giivenilirligi ve gecerliligi birgok calismada test
edilmis bir aractir (Harrison & Oakland, 2015). Olgegin sonuglari,
ABAS-2 ve Vineland Uyumsal Davranis Olcegi-1I gibi benzer
Olgeklerle olan korelasyonlar iizerinden degerlendirildiginde,
yakinsak gecerlilik igin gii¢lii kanitlar sunmaktadir. Ozellikle,
ABAS-3’1lin puanlar tipik gelisim gosteren bireylerle OSB bireyleri
ayirt edebilme yetenegine sahiptir. ABAS-3, hem ¢ocuklar hem de
yetiskinler i¢in uygun form segenekleri ile klinik ve egitimsel
degerlendirmelerde 6nemli bir ara¢ olarak kullanilmaktadir
(Harrison & Oakland, 2015).

Gelisim Donemine Gore Degerlendirme Esaslari

Otizmi dogru bir sekilde teshis edebilme, 6zellikle ¢ok kiiciik
cocuklarda son yirmi yilda 6nemli 6l¢iide gelisim gostermistir. Bu
gelisim, giivenilir ve gegerli degerlendirme araclarinin gelistirilmesi
ve uyarlanmasina odaklanan bir dizi bilimsel ¢alismanin sonucunda
ortaya ¢ikmistir (Zwaigenbaum & Penner, 2018b). Erken teshisin
kritik bir sonucu, kiiciik ¢ocuklart miimkiin oldugu kadar erken
miidahale hizmetlerine yoOnlendirebilmesini saglamasidir. OSB
tanili cocuklara miimkiin oldugunca erken tam1 konulmasi,
cocuklarin tam potansiyellerine ulagsmalari icin ihtiya¢ duyduklar
hizmet ve destekleri almalarmni saglamak agisindan Onemlidir
(Hyman & ark., 2020).

AAP’den kii¢iik ¢ocuklar arasinda OSB'nin erken teshisi i¢in
mevcut en 1yl uygulama Onerileri sunlar1 igerir: Ebeveynler
tarafindan siirekli gelisimsel izlem; 9, 18 ve 24/30 aylikken saglam

cocuk kontrol muayeneleri sirasinda genis gelisimsel tarama; 18 ve
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24 aylik kontrollerde tiim ¢ocuklar icin OSB'ye 0zgii tarama (Gupta
& ark., 2007; Johnson & Myers, 2007).

OSB i¢in  gelisim  donemlerine  gore  yapilan
degerlendirmelerde ebeveynler tarafindan yapilan siirekli gelisimsel
izlem ilk ve 6nemli adimlardan biridir. Gelisimsel izlem; ¢ocugun
nasil biiyiidiiglinii ve ¢ocugun tipik gelisimsel kilometre taglarini
veya ¢ogu cocugun belirli bir yasa kadar ulastig1 oyun, 6grenme,
konusma, davranis ve hareket becerilerini karsilayip karsilamadigini
gozlemlemeyi igerir. CDC (Centers for Disease Control and
Prevention- ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri)
tarafindan gelistirilen "Isaretleri Ogrenin. Erken Davranmn (Learn
the Signs. Act Early)" ebeveyn kaynaklari, ailelerin gelisimsel ve
davranigsal kilometre taslar1 hakkinda egitilmesine yardimci
olabilir. Ayrica Autism Navigator (www.autismnavigator.com)
kiigiik ¢ocuklarda erken belirtilerle ilgili bir video sdzliigiine
sahiptir. Ebeveynler c¢ocuklarinin gelisimi sirasinda otizm
olabileceginden siiphelendiginde, cocuk doktorundan tarama
yapmasini istemeli veya nitelikli bir uzmana sevk edilmesini talep

etmelidir.

Gelisim donemlerine gore yapilan degerlendirmelerde OSB
riski konusunda uyarabilecek bu erken belirtilerden bazilari
("kirmiz1 bayraklar") Tablo 2°de gosterilmistir.
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Tablo 2. OSB nin Erken Belirtileri: Kirmizi Bayraklar

Belirtiler
9.ayda Ismine cevap vermeme
Mutlu, tizgiin, kizgin ve saskin gibi yiiz ifadelerini gdstermeme
12. ayda Karsilikli oyun oynamama
Cok az jest kullanma veya hi¢ kullanmama (6rn. el sallamaz)
15.ayda Ilgi alanlarim bagkalartyla paylasmama (6rn. sevdigi bir nesneyi
yanindakine gostermeme)
18.ayda Yanindaki kisiye ilging buldugu bir seyi gdstermeme (ortak
zevkin olmamast)
24.ayda Baskalarinin incindigini veya tiziildiiglini fark etmeme
36.ayda Diger ¢ocuklar fark etmeme ve oyuna katilmama
48.ayda Oyun sirasinda 6gretmen ya da siiper kahraman gibi ya da bagka
bir seymis gibi davranmama
60.ayda Yanindaki kisi i¢in sarki sOylememe, dans etmeme veya rol

yapmama

Genel olarak

Go6z temasindan kaginma ve yalniz kalmak isteme

Bagkalarinin duygularini anlamakta veya kendi duygular
hakkinda konusmakta zorlanma

Gecikmis konusma ve dil becerilerine sahip olma

Kelimeleri veya ciimleleri tekrar tekrar sdyleme (ekolali)
Sorulara ilgisiz yanitlar verme

Kiigiik degisikliklerden rahatsiz olma

Saplantili ilgi alanlarina sahip olma

El ¢irpma, sallanma veya daireler ¢izme gibi tekrarlayan
hareketler yapma

Nesnelerin sesine, kokusuna, tadina, goriintiisiine veya hissine
alisilmadik tepkiler verme

Geligimsel gerileme, mevcut dilin, kelimelerin ve sosyal
becerilerin kaybi (regresyon)

Kaynak: http://www.cdc.gov/ncbddd/autism/signs.html

Ebeveynler tarafindan siirekli yapilan gelisimsel izlem ve

saglam ¢ocuk kontrol muayeneleri sirasinda yapilan genis gelisimsel

taramalar, ileri degerlendirmeye ihtiya¢ duyan ¢ocuklar belirlemek

icin tek basina yeterli degildir ¢linkii OSB'li ¢ocuklar kisa

muayeneler sirasinda karakteristik semptomlar géstermeyebilir ve

bakim verenler 6zellikle sorulmadik¢a sosyal ve duygusal endiseleri
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goniillii olarak dile getirmeyebilir. Bunun i¢in AAP, ¢ocuklarin 18.
ve 24. aylarda OSB’ye 6zgii tarama araglar ile degerlendirilmesini
onermektedir. CDC tarafindan, pediatristlerin taramada kullanmasi
gereken  algoritmaya  https://www.cdc.gov/ncbddd/autism/hcp-
screening.html baglantisindan ulasilabilmektedir.

Sonuc ve Oneriler

Otizm spektrum bozuklugunda uygun ve erken miidahale,
cocuklarin semptomlarini azaltabilir, genel gelisimlerini ve yasam
kalitelerini 1yilestirebilir, daha sonraki yasamlarinda daha fazla
Ozerklige sahip olmalar1 i¢in sosyal beceriler kazanmalarina ve
sosyal durumlarda daha iyi hareket etme becerisi kazanmalarina
olanak tanir. Elbette miidahalenin dogru olabilmesi i¢in dogru ve
erken donemde taninin konmasi ¢ok Onemlidir. OSB’nin
heterojenligi ve nesnel araclarin eksikligi g6z oniline alindiginda,

OSB tan1 koyma siireci, uzun vadeli ve ¢ok adimlidir.

Bu boliimde, OSB’nin klinik degerlendirilmesinde
kullanilan tarama, tanilama ve degerlendirme araglari ele alinmis ve
Tiirkceye uyarlanan, gecerlik ve giivenirligi saglanmis Olgekler
vurgulanmigtir. Ayrica otizmin farkli gelisim donemlerine gore
degerlendirme esaslar1 da belirtilmistir. Tarama ve tanilama
sireclerinde kullanilan birgok aracin yurtdisinda gelistirilip
Tiirk¢eye uyarlanmis olmas1 dikkat cekicidir. Bununla birlikte, bu
araclarin son versiyonlarinin Tiirk¢e uyarlamalarinin eksik oldugu
da gozlemlenmistir. Bu nedenle, diinyada yaygin olarak kullanilan
araclarin son versiyonlarinin Tiirkgeye kazandirilmasinin yani sira,
Tiirkiye'de de Ozgilin 6lgme araclariin gelistirilmesine yonelik
caligmalarin tesvik edilmesi faydali olabilir.
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BOLUM X

Ayiric:1 Tam

Ecem Selin AKBAS ALIYEV!!

Giris

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) tanisinda yasanan
zorluklarin bir kismi, otizm ile erken yastaki diger gelisim
bozukluklar1  arasindaki  benzerliklerden kaynaklanmaktadir.
Ozellikle 2 yas altindaki cocuklarda, siireci deneyimli bir klinisyenin
yiirlitmesi gerektiginin alt1 ¢izilmistir (Zwaigenbaum et al., 2009).
Erken donemde OSB ile iliskili belirtilerin cogu dil bozukluklar1 ve
zihinsel yetersizlik belirtileriyle Ortiigmektedir (Zwaigenbaum,
2001). Ayirict tan1 igin temel 6zellikleri olusturan sosyal etkilesim,
iletisim ve oyun becerilerinin yani sira bilissel fonksiyonlar, dil ve

11 Uzman Doktor, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk ve Geng¢ Ruh Sagligi ve Hastaliklar
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iletisim becerileri ile adaptif islevsellik alanlarin1 kapsayan detayli
bir degerlendirmeye ihtiyag¢ vardir (Johnson & Myers, 2007).

Bu boliimde OSB ile aymrici tami gerektiren durumlar

tartisilacaktir.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ile OSB
siklikla birlikte goriilebildigi gibi, birbirinin ayirict tanisinda da
diisiiniilmesi  gereken norogelisimsel bozukluklardir. Benzer
gelisimsel donemde ortaya cikan ortak klinik 6zellikler sebebiyle
DEHB ve OSB arasinda ayrim yapmak zorlagabilmektedir
(American Psychiatric Association & Association, 2013; Antshel &
Russo, 2019; De Lima, Zuanetti, Nunes, & Hamad, 2023). Duyusal
isleme, sosyal beceri ve iletisim problemleri ile yiiriitiicii islevlerde
bozukluk OSB ve DEHB’de goriilen ortak klinik ozelliklerdir
(Antshel & Russo, 2019). DEHB ve OSB arasindaki tanisal
ortlismenin ergenlik doneminde pik yaptig1 gosterilmistir (Hartman,
Geurts, Franke, Buitelaar, & Rommelse, 2016). Bunun sebebinin bu
gelisimsel donemde sosyal uyum ve yiiriitiicii islevlere yonelik
talebin artmasi oldugu diistintilmiistiir (Antshel & Russo, 2019).

Sosyal zorluklar OSB tanis1 koymak i¢in mutlaka gereklidir.
DEHB tanis1 i¢in bu sart aranmasa da bu ¢ocuklarda siklikla sosyal
alanda giigliikkler bildirilmektedir. OSB tanili ¢ocuklarin sosyal
zorluklart olumsuz davraniglarin varhigindan ziyade, olumlu
davraniglarin (6rnegin sosyal yaklasim, goz temasi) yoklugundan
kaynaklanmaktadir (Locke, Shih, Kretzmann, & Kasari, 2016).
Aksine DEHB’de, bireylerin sosyal zorluklarinin sebebi genellikle

konusmalar1 kesme veya araya girme gibi olumsuz davraniglarin
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varligidir (Gardner & Gerdes, 2015). Asirt odaklanma ve kisith ilgi
alanlarina sahip OSB hastalarinin aksine, DEHB tanili ¢ocuklar
birden fazla aktivite ile ilgilenir; dikkatleri kolayca dagilir ve uzun
stire tek bir aktiviteye odaklanamazlar (De Lima et al., 2023).

Zihinsel Yetersizlik

Zihinsel Yetersizlik (ZY) yas, cinsiyet ve sosyokiiltiirel
faktorler acisindan eslestirilmis diger bireylere kiyasla biligsel
beceriler ve giinlik adaptif islevlerde gerilik olarak
tanimlanmaktadir. ZY tanis1 almis kisiler kavramsal, toplumsal ve
uygulamali alanlarin en az birinde islev kaybi yasamaktadir. ZY
belirtileri ¢ocuklarda cesitli sekillerde kendini gosterebilir ve
bozuklugun siddeti ne kadar agirsa erken teshis edilme olasiligi da o
kadar yiiksektir (American Psychiatric Association & Association,
2013). Sosyal beceri boyutu da dahil olmak tizere gelisimde genel
bir gerilikle iligkili olan ZY nin, OSB’den ayirt edilmesi ve eslik
eden tan1 olarak tespit edilmesi olduk¢a 6nemlidir. OSB ve ZY ’nin
beraber goriilme prevalanst %50-70’lere kadar c¢ikabilmektedir
(Fombonne, 2003). Genetik calismalarda OSB ve ZY ile
iliskilendirilmis ortak genlerin tespit edilmesi bu iki ndrogelisimsel
bozuklugun fenotipik ve genotipik Ortiismelerini desteklemektedir
(Casanova, Sharp, Chakraborty, Sumi, & Casanova, 2016; Zhu et
al., 2014).

Zihinsel yetersizligin siddeti arttikca sosyal becerilere
yonelik beklentiler azalmakta, sosyal ipuglarimi tanimlama ya da
yorumlamada giiglilk daha da artmaktadir (American Psychiatric
Association & Association, 2013). Otizmli bebekler ile ZY tanili
bebeklerin, normal gelisim gosterenlere kiyasla daha az jest

kullandiklari, bagkalar1 tarafindan tutulan nesnelere daha az
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baktiklar1 ve daha sik tekrarlayict hareketler sergiledikleri
gozlemlenmistir. Bunun yaninda ismi sdylendiginde bakma ve
yonelme davramisindaki eksiklikler OSB belirtegleri olarak daha
0zgiil bulunmustur (Osterling, Dawson, & Munson, 2002). Bilissel
becerilerinin altinda sosyal islevsellik gosterme durumu otizmle
iligkilendirilmektedir. Otizmi olmayan ZY’li c¢ocuklar iletisim
amagli uygun g6z temasina sahip olmanin yani sira, ortak dikkat,
dikkati gosterme ve yonlendirme, duygulanim konularinda OSB’li
bireylere gore daha yiiksek kapasiteye sahiptir (Lord & Pickles,
1996; Wing & Gould, 1979). Ayrica otizmli bireylerde daha sik
iletisim  bozukluklar1 ile yikicti davramglar  bildirilmistir
(Steinhausen & Winkler Metzke, 2004).

Sosyal letisim Bozuklugu

Sosyal (Pragmatik) Iletisim Bozuklugu sosyal iletisim ve
etkilesimde bozuklukla karakterize bir tanidir. Kisith ve tekrarlayict
davranis veya 1ilgi alan1 goriilmemesi ile OSB’den ayirt
edilmektedir. DSM-5’e gore bu tam1 icin OSB dislanmali,
semptomlar ZY veya genel konusma gecikmeleri ile
aciklanmamalidir  (American  Psychiatric  Association &
Association, 2013). Sosyal iletisim bozuklugunun diger gelisimsel
bozukluklar ile benzerligi, bu taninin ayr1 bir kavram olarak kabul
edilmesini tartigmali hale getirmektedir. Alan yazindaki ¢alismalar,
sosyal iletisim bozuklugunun otistik 6zelliklere sahip olan ancak
belirtilerin OSB tanisi1 i¢in yeterince agir olmadigi, yine de destege
ihtiyac1 olan bireylerin belirlenmesinde faydali olabilecegini
gostermektedir (De Lima et al., 2023).
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Tepkisel Baglanma Bozuklugu

Tepkisel baglanma bozuklugu baskalar1 ile duygusal bag
kurmada giicliikler, iyi olma halini deneyimlemede azalma ve ruh
halinde goriintiste agiklanamayan bir dalgalanma ile karakterizedir.
Cocukta goriilen bu degisimler 9 aydan sonra ve 5 yasindan 6nce
ortaya c¢ikmalidir. Otizmden farkli olarak tepkisel baglanma
bozuklugunda goriilen sosyal gelisimdeki aksama, uygunsuz ve
elverissiz bakim ile iligkilendirilmistir (American Psychiatric
Association & Association, 2013). Kurum bakiminda kalan veya
uyaran eksikligi olan c¢ocuklarda otizm benzeri bir tablo
goriilebilmektedir. Bu ¢ocuklarda dikkat, biligsel, sosyal ve
emosyonel zorluklarin yaninda tekrarlayict davranislar da karsimiza
cikmaktadir (Rutter et al., 2007). Ancak g¢evresel kosullarin uygun
hale getirilmesi sonrasinda bu belirtilerin azaliyor olmasi otizm ile

ayirict tanisinda 6nemli bir 6zelliktir.

Cok Erken Baslangich Sizofreni:

Otizm ile benzer sekilde sizofreni de DSM-5’te boyutsal
olarak degerlendirilmis ve sizofreni spektrum bozuklugu olarak
yeniden diizenlenmistir (American Psychiatric Association &
Association, 2013). Sizofreni ¢ocukluk caginda nadir goriilen bir
noropsikiyatrik bozukluktur. 13 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda
prevalanst %0,05 olarak bildirilmistir. Ulusal Ruh Saglig1 Enstitiisii
(NIMH) 13 yasindan 6nce baslayan sizofreniyi ¢ok erken baslangicl
sizofreni olarak tanimlamistir (Pontillo et al., 2021). Cok erken
baslangichi sizofreninin eriskin donemde baslayana gore ¢ok daha
agir seyrettigi ve daha fazla norogelisimsel yiike sahip oldugu
bilinmektedir (Nicolson et al., 2000; Pontillo et al., 2021). Kazanilan
gelisim basamaklarinin kaybi hem ¢ok erken baglangicl sizofrenide
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hem de otizmde karsimiza c¢ikmaktadir. Bu gerileme OSB’de
siklikla 2 yas oOncesinde kademeli olarak olurken, ¢ok erken
baslangicli sizofrenide ¢ogunlukla 10 yasindan sonra gergeklesir. Ek
olarak, ¢ok erken baslangigli sizofrenide ana semptomatoloji gelisim
basamaklarindaki kayiptan ¢ok negatif semptomlarla iliskili sosyal
geri ¢ekilme (duygulanimda azalma, apati, anhedoni) seklindedir.
Sosyal-iletisimsel alandaki giigliiklerin yaninda psikotik belirtilerin
eklenmis olmasi klinisyenleri ¢ok erken baslangicli sizofreni
tanisina yonlendirmelidir (Driver, Thomas, Gogtay, & Rapoport,
2020; Masi, Mucci, & Pari, 2006).

Sosyal Anksiyete Bozuklugu

Sosyal anksiyete bozuklugu yeni insanlarla tanigsmak veya
topluluk o6niinde konusmaktan kaygilanma ve sosyal ortamlardan
kagmmma 1ile karakterizedir. Sosyal anksiyete bozuklugu tanili
bireyler OSB’li bireylerden farkli olarak sosyal-iletisimsel
becerilerde bozukluga sahip degildir ve tanidik ortamlarda
genellikle kaygi yasamazlar. OSB’de ise sosyal beceri eksikligi her
tirlii ortamda goriilmektedir. Ancak 6zellikle ergenlik doneminde
otizm ile sosyal anksiyete bozuklugu ayrimi giic olabilmektedir.
(American Psychiatric Association & Association, 2013).

Selektif Mutizm
Selektif mutizm genellikle ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan,

diger sosyal durumlarda konugsma {iretimi normal goriiniirken belli
sosyal kosullarda konusmanin tamamen yoklugu ile karakterize bir
tablodur. Selektif mutizmli ¢ocuk ebeveyni, kardesleri veya ev
ortaminda karsilagilan diger tanidik kisilerle s6zel iletisim kurarken;
okulda akranlariyla konusmayabilir ve/ veya sinifta 0gretmeni
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tarafindan sorulan soruya yanit vermeyebilir (American Psychiatric
Association & Association, 2013). Bu c¢ocuklarin dil-iletisim
becerileri tipik olarak gelismistir ve otizmde goriilen kisitl ilgi alani,
tekrarlayic1 davraniglar tabloya eslik etmez. Bunun yaninda OSB’li
cocuklarda goriilen sosyal geri c¢ekilme her tiirlii sosyal ortamda
ortaya ¢ikmaktadir.

Konusma ve Dil Bozukluklari

Konusma ve dil becerilerinde gecikme otizmli ¢ocuklarda
olduk¢a yaygin bir semptomdur ve OSB’nin klinikte taninan ilk
belirtilerinden biridir. Konusma geriliginin boyutu ne kadar ileri
olursa otizmli c¢ocuklara o kadar erken donemde tani
konulabilmektedir =~ (American  Psychiatric ~ Association &
Association, 2013; Mandell, Novak, & Zubritsky, 2005). Bunun
yaninda otizmin eslik etmedigi konusma ve dil bozukluklarinin
genel popiilasyondaki prevalanst %5 olarak bildirilmistir (Leonard,
2014). Dil bozuklugu tanis1 olan ¢ocuklarda da OSB’de oldugu gibi
sosyal beceride eksiklik ve tekrarlayici hareketler goriilebilmektedir.
Ancak yapilan klinik calismalar sosyal geri ¢ekilme ve alici dil
sorunlariin otizmde dil bozukluklarina oranla daha ileri boyutta
oldugunu gostermektedir. Dil bozuklugu olan ¢ocuklar isaret etme,
jest ve mimik kullanma gibi s6zel olmayan iletisim becerilerinde
otizmli ¢ocuklardan anlamli olarak daha 1iyi performans
sergilemektedirler. Cocugun yasi arttik¢a sosyal becerilerinde artig
gozlenmesi de bu bozuklugun otizm ile ayiric1 tanisinda 6nemli bir
ozelliktir (Richard, Hodges, & Carlson, 2019; Volkmar et al., 2014).
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Gorme ve Isitme Engeli

Arastirmalar  gorme  engelli  poplilasyonda  OSB
prevalansinin normal ¢ocuklara gore daha fazla oldugunu
gostermektedir. Yapilan bir gozden gecirme ¢alismasi gorme engelli
cocuklarda OSB prevalansinin %19 oldugunu ancak prevalansin
gorme engelinin etiyolojisine gore degiskenlik gdsterdigini
saptamistir. Kortikal korliik ve/ veya tam gérme kaybina neden olan
tablolarin otizm ile daha ¢ok iligkili oldugu gosterilmistir (Hobson
& Bishop, 2003; Jure, Pogonza, & Rapin, 2016). Erken gorsel
deneyimler beyin gelisiminde biiyiik rol oynadigindan, gorsel girdi
eksikligi tipik sosyal, iletisimsel ve duyusal gelisimde bozulmalara
neden olabilmektedir (Chokron, Kovarski, Zalla, & Dutton, 2020).

Gorme engelli ¢ocuklarda sosyal iletisim zayifliklar1 ve
stereotipik davranislar goézlemlenebilir. Bu semptomlarin yalnizca
gorme engelli bir ¢ocuktan beklenenin 6tesinde oldugunu ve eslik
eden OSB tanisin1 fark edebilmek zor olabilmektedir. Otizm
degerlendirmesi baglaminda kullanilan ortak dikkat becerisi, gorme
engelli bireyler i¢in gorsel temelli ortak dikkatten ziyade isitsel ve
dokunsal ortak dikkati kullanilarak yapilabilir. Ancak bu durum
otizmde siklikla goézlenen bir davranig olan “elin ara¢ olarak
kullanilmas1” ile karigtirllmamali ve davranisin sosyal baglami goz

onilinde bulundurulmalidir (Ludwig et al., 2022).

Gorme engelli ¢ocuklarda otizmde oldugu gibi kendini
uyarma amagcli davraniglar goriilse de davranisin paterni otizmde
yaygin olarak goriilenlerden farkli olabilmektedir. G6ziine parmak
sokma, bastirma ve goziinii ovusturma, goziinii dikerek bakma gibi

davraniglar siktir ve yas ilerledikge azalabilmektedir. Motor
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stereotipilerden kafa/ viicut sallama, ziplama ve tekrarlayic
hareketler de yine gorme engelli ¢ocuklarda goriilebilmektedir.
Bunun yaninda gérme engeli ve OSB ayirici tanisinda tekrarlayici
davraniglardan  ¢ok  sosyal-iletisimsel  beceriler  {izerinde
odaklanmanin daha yararli oldugu savunulmaktadir (Ludwig et al.,
2022).

Isitme engelli cocuklarda karsilasilan OSB oranlar1 genel
popiilasyon ile benzerdir ve isitme engelinin etiyolojisine baglh
olarak otizm riski de degigsmektedir (Hartshorne, Grialou, & Parker,
2005; Miller et al., 2010; Szymanski, Brice, Lam, & Hotto, 2012).
Isitme engeli olan cocuklar1 degerlendirirken ve ayirici tani
yaparken, isitme kaybinin neyden kaynaklandigini, ka¢ yasindayken
gerceklestigini, gocugun dile erisiminin nasil oldugunu g6z 6niinde
bulundurmak biiyiik 6nem tagimaktadir (Ludwig et al., 2022).

Isitme engeli olan ¢ocuklarda OSB’yi ayirt ederken sozel
olmayan iletisim becerilerini gozden gecirmek gerekir. Bu
cocuklarda zayif géz temasi, ortak dikkat becerisi ve isaret etme
eksikligi otizmi diisiindiirmelidir (Ludwig et al., 2022). Isitme engeli
olan ve isaret dili kullanan OSB’li ¢ocuklarda isaret dilinde ekolali
goriilebilir ve iletisim sirasinda elini kullanirken gocugun el ayasi
konustugu kisiye degil kendisine doniik olabilir (Shield, Cooley, &
Meier, 2017). Yine OSB’nin eslik ettigi durumlarda daha az yiiz
ifadesi kullanildigin1 gosteren calismalar mevcuttur (Denmark,
Atkinson, Campbell, & Swettenham, 2019). Bu ¢ocuklarda igitme
cihazlart kullanimi, duyusal hipersensitiviteden dolayr zor
olabilmektedir (Ludwig et al., 2022).
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Landau-Kleffner Sendromu

Edinilmis afazi de denilen Landau-Kleffner sendromu
(LKS), uykuda aktive olan EEG degisiklikleri nedeniyle dil
becerilerinde gerilemenin meydana geldigi, ¢ocukluk caginda nadir
goriilen bir epileptik ensefalopatidir (Dorris, O’Regan, Wilson, &
Zuberi, 2019). LKS’nin ortalama baslangic yasi 2-8 olarak
bildirilmistir, 5-7 yaglarinda pik yapmaktadir. Belirtilerin basladigi
yasa kadar normal gelisim gosteren, bir nobet ya da EEG bozuklugu
sonrast gilinler veya haftalar iginde alici ve ifade edici dil
becerilerinde gerileme goriilen ¢ocuklarda bu tani diistintilmelidir
(Stefanatos, 2011).

Regresyonla giden otizm vakalari ile LKS karisabilmektedir.
Bu sendromdaki gerileme tedavi edilebilir oldugundan, etkili bir
tedavi sonrasi semptomlarda gerileme olmasi tanida otizmden
uzaklagtirmalidir. Ayni zamanda LKS tanili g¢ocuklarda sozel
olmayan beceriler ve adaptif islevlerde bariz gerileme
olmamaktadir. Dil becerilerinde kayip goriilen ¢ocuklarda cekilen
EEG ayiric1 tanida yardimer olacaktir (De Lima et al., 2023).

Uykuda Elektriksel Status Epileptikus (ESES)

Nadir goriilen bir ¢ocukluk ¢agi hastaligi olan uykuda
elektriksel status epileptikus (ESES), uykuda cekilen EEG’de
spesifik bir dalga paterni ile karakterizedir ve ¢cocuklarda dil, biligsel
ve davranigsal alanda global bir gerileme ile iligkilidir. Bu
cocuklarda otizme benzer bir tablo karsimiza cikabilmektedir.
Ayiric1 tanida EEG ve norolojik degerlendirme yapilmalidir (MN,
1999).
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Ustiin Zekah Cocuklar
Ustiin zekalilik, 1Q (intelligence quotient) degerinin 130 un

iistiinde olmasi seklinde kavramsallagtirilmigtir. Calismalar iistiin
zekalilik prevalansinin  %3-15 arasinda oldugunu gdstermistir
(Pfeiffer, 2009). Ustiin zekal1 cocuk popiilasyonunda otizmin klinik
belirtilerini gdsteren vakalar bildirilmistir. Bu klinik 6zellikler
arasinda; sosyal etkilesim eksikligi, uygunsuz duygulanim, kisith dil
kullanimi, spesifik duyusal 6zellikler, soyutlama gii¢liigii, dikkat
eksikligi ve dispraksi yer almaktadir. Bunun yaninda bu ¢ocuklarda
milkemmel hafiza becerileri, erken dil ve akademik beceri gelisimi,
asir1 odaklanma oldugu saptanmustir (De Lima et al., 2023). Ustiin
zekali ¢ocuklarda sosyal beceriksizlik goriilse de bu cocuklar
genellikle sosyal etkilesimden hoslanirlar ve normal toplumsal dil
becerilerine sahiptir. Dil gecikmeleri, iistiin yetenekli bireylere
kiyasla OSB’li ¢ocuklarla daha c¢ok iliskilendirilmistir. Dil
gelisiminin ~ degerlendirilmesi, bu iki tanmmin  ayiriminda
kullanilabilmektedir (Vaivre-Douret, 2011).

Ekrana Asir1 Maruz Kalma

Son yillarda evde teknolojiye maruz kalmanin artmasi goz
oniline alindiginda, erken ¢ocukluk doneminde ekran kullaniminin
cocuk gelisimi lizerindeki etkileri arastirilan konulardan biri haline
gelmistir. Ekrana maruz kalma ebeveyn-cocuk iliskisine ve cocugun
genel gelisimine olumsuz etkilerde bulunmaktadir (De Lima et al.,
2023). Sosyal iligkilerden uzak kalan ve ekran oniinde ¢ok zaman
geciren ¢cocuklarin ekrandaki yapay konusmalari tercih ettigi, bakim
verene daha az dikkat ettigi, karsilikli konusmalara ilgisinin az
oldugu ve bunlarin sonucunda dil gelisiminin olumsuz etkilendigi
gosterilmistir. Bunun yaninda, ekrana asir1 diizeyde maruz kalma
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beyin fonksiyonlarinin degismesi ile iligskilendirilmis ve sosyal
O0grenmenin Oniinde engel olusturabilecegi saptanmistir (Kuhl, Tsao,
& Liu, 2003; Zivan et al., 2019). Ozellikle ii¢ yasindan dnce ekrana
asirt maruz kalma dil ve bilissel alanda gecikmeye, sosyal-duygusal
ve davranigsal problemlere sebep olmaktadir. Bu belirtiler basta
otizm olmak iizere diger nodrogelisimsel bozukluklarla
iligkilendirilmistir ve bu hastaliklarin ayirici tanisinda ekrana maruz
kalmanin diistiniilmesi gerektigi one siiriilmiistiir (De Lima et al.,
2023).

Ekrana uzun siire maruz kalma, otizm i¢in genetik yatkinlig1
olan bireylerin epigenetigini etkileyebilecek cevresel faktor olarak
incelendigi gibi otizmli ¢cocuklarin, diirtii kontrol sorunlari nedeniyle
daha problemli ekran aligkanliklar1 olabilecegi, sosyal ve fiziksel
aktivitelerden uzak kalmaya meyilli olduklari i¢in de daha ¢ok ekran
onlinde zaman gegcirebilecegi seklinde de ele alinmistir. Ayrica
ebeveynler OSB’li ¢ocuklarinin davranis problemleriyle bas
edebilmek i¢in daha sik olarak ekrani kullanabilmektedir (Mazurek
& Wenstrup, 2013; Thompson & Christakis, 2005; Tordjman et al.,
2014). Ayirict tani yapilirken ¢ocugun ekrana maruz kalmadan
onceki sosyal ve iletisimsel becerilerinin nasil oldugunu anlamak,
ekran kullanimmi askiya alarak ve terapdtik miidahalelerde
bulunarak ¢ocugun becerilerini nasil gelistirecegini takip etmek
onerilmektedir (De Lima et al., 2023). Ozetle mevcut veriler ekrana
maruz kalmanin tek bagina OSB’ye neden olan bir faktér olarak
diistiniilmesinden ziyade OSB bulgular1 olan ¢ocuklarda semptom
siddetini arttiric1 ve iglevsellik diizeyini olumsuz etkileyen bir etken
olarak degerlendirilmesini desteklemektedir.
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BOLUM XI

Psikiyatrik Komorbidite

Ecem Selin AKBAS ALIYEV!"?

Giris

Gegmiste Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) tanili cocuk ve
eriskinlerin her tiirlii psikiyatrik problemi otizmin kendisine
baglanmistir. Ancak, yillar i¢inde yapilan ¢aligmalar gostermistir ki
otizmle iligkilendirilen bazi semptom ve davranigsal sorunlar
OSB’ye eslik eden bagka psikiyatrik bozukluklara igaret etmektedir.
Yapilan klinik ve epidemiyolojik caligmalara gore, OSB tanili
bireyler genel poplilasyona oranla daha fazla psikiyatrik bozukluk
ve davranigsal sorun gostermektedir (Romero et al., 2016; Simonoff
etal., 2008). Komorbiditeler kiimiilatif etkilerinden dolay1 genellikle
islevsellikte daha ciddi sorunlara sebep olmaktadir. Es tanilarin ve

12 Uzman Doktor, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk ve Geng Ruh Sagligi ve Hastaliklars
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sorunlarin tespit edilip tedavi edilmesi, OSB’nin ydnetiminde ve
hastalarin  islevselliklerinin ~ kazandirilmasinda biiyiik 6nem
tasimaktadir (Gadow, Guttmann-Steinmetz, Rieffe, & DeVincent,
2012).

Bu boliimde OSB tanili hastalarda sik goriilen psikiyatrik
bozukluklar tartisilacaktir.

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ile OSB
tipik  olarak  ¢ocukluk c¢ag1  baslangiclh  ndrogelisimsel
bozukluklardir. DEHB 12 yasindan Once baslayan ve en az 2
ortamda mevcut olan dikkatsizlik ve/veya hiperaktivite-diirtiisellik
semptomlartyla karakterizedir. 2013 yilinda yaymlanan DSM-5 tani
kriterlerinden Once otizmli hastalarda goriilen dikkatsizlik,
hiperaktivite ve diirtiisellik semptomlarinin OSB’ye sekonder
oldugu diisiiniiliirken, yeni tani1 sistemi ile beraber bu hastalara
komorbid DEHB tanisi konulabilmektedir (A. American Psychiatric
Association & Association, 1994; D. American Psychiatric
Association & Association, 2013). OSB ve DEHB komorbiditesinin
incelenmesi, bu tanilarin siklikla birlikte goriilmelerinin yani sira,
semptomlardaki fenomenolojik benzerligin tan1 koyma ve tedavi
asamalarii zorlagtirmasi bakimindan olduk¢a 6nem tasimaktadir.
Ayn1 zamanda bu iki ndrogelisimsel bozukluk birlikte goriildiiglinde
islevsellikteki bozulma daha fazla olmaktadir (Kevin M. Antshel &
Russo, 2019).

DEHB %40-70 arasinda degisen oranlarla OSB’ye en sik
eslik eden psikiyatrik tanidir (Joshi et al., 2017; Salazar et al., 2015).
Tersine, genis epidemiyolojik calismalarda DEHB’li genclerin
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%13’linde komorbid OSB oldugu saptanmistir (Zablotsky, Bramlett,
& Blumberg, 2020). OSB’de DEHB komorbiditesi, DEHB alt-tipleri
acisindan incelendiginde ise; en sik dikkatsizlik baskin olan tipin
eslik ettigi goriilmektedir. Sinzig ve arkadaglarinin ¢alismasinda
orneklemin %46’s1t DEHB-Dikkatsiz tip, %32’si DEHB-Kombine
tip ve %22’si DEHB-Hiperaktif/Diirtiisel tip i¢in tanm kriterlerini
kargilamistir (Sinzig, Walter, & Doepfner, 2009). Ayrica OSB
olmayan  popililasyona  benzer sekilde, DEHB  alt-tip
komorbiditesinin yasa gore degiskenlik gosterdigi; hiperaktivite i¢in
kriterleri karsilayan OSB’li ¢ocuklarin sayisinin yasla birlikte
azaldigi, dikkatsizlik kriterini karsilayan otizmli ¢ocuklarin
sayisininsa stabil kalmaya egilimli oldugu ortaya konmustur (Kevin
M Antshel, Zhang-James, & Faraone, 2013).

Cok sayida genetik faktor ile bunlarin ¢evresel degiskenlerle
etkilesimleri hem DEHB hem de OSB’nin etiyolojisinde rol
oynamaktadir. Alan yazinda OSB ve DEHB’nin ortak genetik
kalitilabilirlige ~ sahip  oldugunu  destekleyen  caligmalar
bulunmaktadir. Ghirardi ve arkadaglart OSB ve DEHB tanili
bireyleri ve ailelerini inceledikleri ¢alismada; OSB’li bireylerin
OSB tanist olmayanlara gore daha yiiksek DEHB riskine sahip
oldugunu, ayni risk artisinin OSB’li bireylerin akrabalarinda da
bulundugunu, bu iliskinin monozigotik ikizlerde daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur (Ghirardi et al., 2018). DEHB ile
OSB’yi birbirine baglayan belirli bir gen varyasyonu tespit
edilmemisse de nadir kopya sayist varyantlarint (CNV) inceleyen
mevcut arastirmalarda, benzer lokuslarda CNV artis1 tespit edilmis
ve etiyopatogenezde ortak genetik yolaklara dikkat cekilmistir
(Kevin M Antshel et al., 2013).
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OSB ve DEHB komorbiditesine boyutsal agidan
yaklasildiginda, her iki bozuklukta da sosyal ve kognitif beceriler
acisindan bozulmalar oldugu goriilmektedir. Yapilan ¢alismalar,
norogelisimsel bozukluklarin sosyal algi yetenegi agisindan bir
stireklilik gosterdigini, DEHB ve OSB’nin sosyal iletisim eksikligi
bakimindan oOrtiisen noktalarinin oldugunu ortaya koymustur
(Baribeau et al., 2015). Bunun yaninda hem DEHB hem de OSB’de
karsilikli iletisimde sorunlar oldugu bilinmekle birlikte; OSB’li
bireylerde pozitif davranislarin yoklugu (sosyal yaklagma, goz
temasi) buna sebep olurken, DEHB’li bireylerde negatif
davraniglarin  varligi (konusmalart bdlme, araya girme) rol
oynamaktadir (Gardner & Gerdes, 2015; Locke, Shih, Kretzmann,
& Kasari, 2016). Yiiriitiicii islevler agisindan da DEHB ve OSB’nin
ortiisen noktalar1 bulunmaktadir ve komorbid tablolarda ytiriitiicii
islevlerdeki bozulmanin daha siddetli hale gelmektedir (Kevin M
Antshel et al., 2013). OSB’li bireylerdeki sorun bilissel esneklik
alanindayken, DEHB’li bireyler inhibisyon, planlama, problem
cozme ve tepkiyi engelleme konularinda sikintilar yasamaktadir
(Happé, Booth, Charlton, & Hughes, 2006). OSB ile DEHB
arasindaki tanisal Ortiisme ergenlik doneminde pik yapmaktadir
(Hartman, Geurts, Franke, Buitelaar, & Rommelse, 2016). Her iki
bozuklukta da goriilen sosyal beceri eksikligi ve yiiriitiicli islevlerde
bozulma g6z Oniine alindiginda; bu pikin gelisimsel olarak sosyal
uyum ve yiritici islevlere yonelik talebin arttigi ergenlik
doneminde zirve yapmasi beklenebilir bir durumdur (Kevin M.
Antshel & Russo, 2019).

Yapilan arastirmalar, DEHB tedavisinde kullanilan
stimiilanlarin OSB grubunda etkinliginin daha diisiik oldugunu ve
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bu grubun yan etkilere toleransinin daha az oldugunu ortaya
koymustur. Bu sebeple OSB tanili ¢ocuklarda stimiilan tedavisine
daha diisiik dozlarda baslanmasi ve doz artisinin daha yavas
yapilmas1 6nerilmektedir (Reichow, Volkmar, & Bloch, 2013).

Anksiyete Bozukluklari

Anksiyete OSB tanisina siklikla eslik etmektedir. OSB
tanisina sahip bireylerde, otizmli olmayan bireylere gore anksiyete
bozuklugu goriilme riski artmaktadir (Joshi, Wozniak, et al., 2013).
Meta-analiz ¢calismalarinda OSB tanili genclerin yaklasik %40’1nda
en az bir anksiyete bozuklugu tanisinin eslik ettigi bulunmustur.
Basta 0zgiil fobi (%30-44) olmak flizere sosyal fobi (%17-30),
yaygin anksiyete bozuklugu (%15-35) ve ayrilik anksiyetesi
bozuklugu (%9-18) OSB tanili bireylerde goriilen kaygi
bozukluklaridir (Van Steensel, Bogels, & Perrin, 2011; Zaboski &
Storch, 2018).

Otizme eslik eden anksiyete bozuklugunu teshis etmek pek
cok acidan zor olabilmektedir. Anksiyete semptomlar1 OSB
belirtilerini golgeleyebilecegi gibi, OSB ile iliskili zorluklar
anksiyete semptomlarina benzer sekilde ortaya cikabileceginden
komorbid durumlar tanimlanamayabilir (Rosen, Mazefsky, Vasa, &
Lerner, 2018). Ayrica OSB tanili kisilerde DSM ile tanimlanmis
geleneksel anksiyete bozuklugu belirtileri goriilebildigi gibi,
OSB’nin g¢ekirdek semptomlar1 ile iligkili atipik veya net
anlagilmayan klinik goriinlimler de karsimiza ¢ikabilmektedir
(Connor Morrow Kerns et al., 2014). Ornegin komorbid 6zgiil fobi
tanis1 konulan OSB’li ¢ocuklarda korku bebek aglamasi, sakal
oksiiriik, radyoda calinan bir sarki, orlimcek aglari, dogum giinii

sarkisi, baloncuk gibi beklenmedik seylere yoneltilebilir. Ozgiil fobi
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es tamisimi belirlerken, anksiyetenin yoneldigi seyin duyusal
hipersensitiviteden ayriminin yapilmasi gerekir (Connor M Kerns et
al., 2016). Farkl1 bir seyahat rotas1 gibi rutindeki kiiclik degisiklikler,
0zel ilgi alanlarina erisimi kaybetme ve kural ihlali ihtimali OSB’li
bireyde yogun bir kaygiya yol agabilir. Sosyal becerilerdeki
kisithiligin etkisiyle, otizmli bireyde diger kisilerin bulundugu
ortamdan kaginma ¢abalari, sosyal ortamda kendine zarar verme ve
saldirgan davraniglarda artis goriilebilir (Connor Morrow Kerns et
al., 2014). Yine semptomlarin dogasi geregi sosyal fobi
komorbiditesi taninmasi zor bir teshis olabilmektedir. Her iki
bozuklukta da birey sosyal-iletisimsel alanda zorluk yasamakta ve
sosyal ortamdan kacinmaktadir. Otizmli bir g¢ocugun sosyal
anksiyete bozuklugu es tanisini alabilmesi i¢in, sosyal kaginmanin
yaninda sosyal korku, utanma, reddedilme veya olumsuz
degerlendirmeye karsi kaygi da bulunmalidir. Belirtiler sadece
sosyallesmeye karsi ilgisizlikle aciklanmamalidir (Connor M Kerns
et al., 2016).

OSB’deki anksiyete komorbiditesinde bireysel farkliliklar da
on plana ¢ikmaktadir. Kognitif becerileri yliksek OSB’li genglerdeki
anksiyete bozukluklar1 sosyal beceri eksikligi, depresif semptomlar,
kendine zarar verme ve ailesel streslerle iligkiliyken; kognitif
becerileri daha diisiikk olan grupta kaygilar somatik problemler,
dirtiisellik, hiperaktivite ve biligsel sorunlar ile iligkili bulunmustur
(Rosen et al., 2018). Sukhodolsky ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma,
zihinsel yetersizligin eslik ettigi OSB’li bireylerde, eslik etmedigi
OSB’lilere gore yaygin anksiyete, ayrilik anksiyetesi ve
somatizasyon bozuklugunun daha az goriildiigiinii ortaya koymustur
(Sukhodolsky et al., 2008).
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Depresif Bozukluk

Otizm tanili ¢ocuk ve ergenlerde depresif bozukluk
komorbiditesi farkli ¢calismalarda %1 ila %30 arasinda bildirilmigtir
(Leyfer et al., 2006; Stewart, Barnard, Pearson, Hasan, & O’Brien,
2006). OSB’li bireylerin genel popiilasyona oranla depresyona daha
yatkin oldugu, bu bireylerde goriilen depresif bozuklugun daha
diisiik yasam kalitesi, daha yliksek hastaneye yatis orani, daha fazla
suisid diisiincesi ve girisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (Rosen
etal., 2018).

Otizmde goriilen depresif belirtiler, tipik gelisim gdsteren
cocuk ve ergenlerdeki gibi c¢okkiinliik, ilgi kaybi, psikomotor
retardasyon belirtileriyle seyredebilecegi gibi taninmasi zor bir tablo
cizebilir. Depresyon, otizmin ¢ekirdek belirtilerinde siddetlenmeye
yol acarak stereotipik hareketlerde artis veya 6zel ilgi alanlariyla
daha ¢ok mesgul olma gibi kendini gosterebilir. Eslik eden biligsel
yetersizlik ve iletisim becerilerindeki kisithilik, komorbid
depresyonun taninmasini daha da zorlagtirabilir. Bunun yaninda
OSB’de goriilen sosyal izolasyon, uyku bozuklugu, kiint
duygulanim ve biligsel katilik depresif belirtilere benzediginden,
depresyonun kendisi de otizmi maskeleyebilir (Rosen et al., 2018).

OSB’de depresyon komorbiditesi, hastanin sosyodemografik
ve klinik ozellikleri, zeka diizeyi, sosyal becerileri ve kognitif
fonksiyonlar1 gibi bireysel farkliliklardan etkilenmektedir. Pediatrik
popiilasyonda yas arttikca depresyon goriilme sikliginin da arttigi
bildirilmistir (Greenlee, Mosley, Shui, Veenstra-VanderWeele, &
Gotham, 2016). Baz1 ¢caligmalar kadin cinsiyetin OSB’deki depresif
semptomlar i¢in bir risk faktorii oldugunu ileri siirse de bu konudaki

veriler tutarsizdir (Gotham, Brunwasser, & Lord, 2015; Greenlee et
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al., 2016). Arastirmalar, zekadan bagimsiz olarak sozel ifade
becerisi yiiksek olan vakalarda depresif semptomlarin siklig1 ve
siddetinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (Lerner et al.,
2018). Bunun sebebi, sozel becerisi yiiksek olan grubun daha fazla
sosyal farkindalik ve akran reddi gibi stresorlerle karsilasabilmesi
olabilecegi gibi, sozel becerileri kisitli olan kisilerde depresif
belirtiler fark edilmiyor da olabilir (Lerner et al., 2018). Yiiksek
fonksiyonlu OSB tanisi olan gen¢ eriskinlerle 6zbildirim
Olcekleriyle yapilan bir c¢alisma, komorbid depresyonda en sik
goriilen belirtilerin karamsarlik, sucluluk duygular1 ve basarisizlik
hissi oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢alismada klinikte kullanilan
Ol¢lim araglarinin OSB’ye 06zgii uyarlamalarinin gelistirilmesi
gerekliliginin alt1 ¢izilmistir (Gotham, Unruh, & Lord, 2015).

Bipolar Bozukluk

Otizmli cocuk ve ergenlerde eslik eden bipolar bozukluk
prevalansi tam olarak bilinmese de yapilan kisitli sayidaki klinik
arastirmalar bu oranin %1’in altinda oldugunu gostermektedir (Levy
et al., 2010; Leyfer et al., 2006). Hastalardaki kisitl sozel iletisim
becerileri ve duygu ifadesinde zorluk sebebiyle OSB’de eslik eden
duygudurum bozukluklarini tespit etmek zorlagsmaktadir. Yiiksek
islevli otizmde bipolar bozukluk tanisi koymak daha kolayken,
ozellikle zihinsel yetersizligin eslik ettigi vakalarda bipolar
bozukluk es tanisi gozden kacabilmektedir. Yiiksek islevli otizm
tanili ergen ve geng eriskinlerle yapilan bir ¢aligmada, bipolar
bozukluk komorbiditesi %27 olarak bildirilmistir (Munesue et al.,
2008).

Otizme eslik eden bipolar bozukluk, diger tiim es tanilarda

da oldugu gibi ayirt edilmesi zor olabilmektedir. Sinirlilik,
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irritabilite, asir1 hareketlilik, ajitasyon, uykuda azalma gibi
semptomlar bipolar fenotiple iliskili olabilecegi gibi; otizmli bireyin
karsilagtig1 giinliik stresorlerden de kaynaklanabilir. Bu noktada
onemli olan, hastanin bazalinin bilinmesi ve ondan beklenenin de
iizerinde bir islevsellik kayb1 gosterip gdstermediginin
degerlendirilmesidir. Belirtilerin kronik ve kalici olmasit OSB ile
iligkili faktorlere isaret ederken; epizodik ve dongiisel olmasi olasi
bipolar bozukluk ile iligkilendirilebilir (Rosen et al., 2018; Sapmaz,
Baykal, & Akbas, 2018).

Otizmdeki bipolar fenotip tizerinde etkili olabilecek bireysel
faktorlerle ilgili bilgilerimiz kisitlidir. Az sayidaki ¢aligmadan elde
edilen veriler, otizmde goriilen bipolar bozuklugun daha erken yasta
basladigini, aile dykiisiine sahip olmanin bipolar bozukluk riskini
artirabilecegini gostermektedir (Joshi, Biederman, et al., 2013;
Lainhart & Folstein, 1994).

Travma Sonrasi Stres Bozuklugu

Travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB) agir travmatik
yasam olaylarinin yaganmasi sonucunda, tekrarlayan ve tistesinden
gelinemeyen girici zihinsel imgeler, asir1 uyarilma, duygusal
instabilite ve odaklanma giicliigii ile karakterize bir tablodur (D.
American Psychiatric Association & Association, 2013). Alan
yazinda tipik gelisim gosteren ¢ocuklarda TSSB ile iliskili pek cok
calisma bulunurken, bu konunun OSB’li grupta yeterince
calisilmadigr goriilmektedir. Otizmli g¢ocuklar hem travmatik
deneyimlere maruz kalma hem de bu deneyimlerden sonra
psikopatoloji gelistirme konusunda genel popiilasyona gore daha
yliksek riske sahiptir (Connor Morrow Kerns, Newschaffer, &

Berkowitz, 2015). OSB’de karakteristik olarak goriilen dil ve
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iletisim becerilerindeki eksiklik, zihinsel yetersizlik, sosyal
izolasyon, duygu ifadesinde zorluk gibi durumlar bu c¢ocuklar
travmatik deneyimleri yasamaya daha yatkin hale getirmektedir.
Bunun yaninda OSB’li ¢ocuklarin ¢evrelerindeki diinyay1 algilayis
bigimleri ve smirh basa ¢ikma becerileri nedeniyle travmatik stres
yasama potansiyeli daha yliksektir (Connor Morrow Kerns et al.,
2015; Levy et al., 2010). Wood ve Gadow’un gelistirdigi
varsayimsal modelde; sosyal beceri eksikligi, akran reddi, kisith ve
tekrarlayici ilgi alanlariyla iligkili davraniglarin engellenmesi veya
cezalandirilmasi, duyusal hipersensitivite faktorlerinin OSB’li
genclerde “travmatik kosullanma siireci” yaratabilecegini ve klinik
olarak anlaml1 anksiyeteye yol acabilecegini one siiriilmiistiir (Wood
& Gadow, 2010). OSB’li bireylerle yapilmis norogoriintiileme
caligsmalarinda, c¢ocukluk c¢ag1 travmalariyla iligkilendirilmis
norobiyolojik degisikliklere rastlanmis; bu popiilasyonun travmatik
stres gelistirme riskinin daha yiiksek oldugu one siirtilmiistiir
(Connor Morrow Kerns et al., 2015). Duygu regiilasyonundan
sorumlu amigdala-prefrontal korteks baglantisindaki fonksiyonel
degisiklikler ve stres cevabindan sorumlu hipotalamus-hipofiz-
adrenal  yolaktaki bozulmalar bu konuda One siiriilen
mekanizmalardir (Corbett, Mendoza, Wegelin, Carmean, & Levine,
2008; Mazefsky et al., 2013).

OSB tanili ¢cocuk ve ergenlerde travmaya maruz kalma ve
TSSB gelistirme prevalans: ile ilgili kesin veriler yoktur ve bu
konudaki calismalar oldukca kisithidir. Calismalar ayaktan takip
edilen OSB’li genglerin %0-3’linlin TSSB kriterlerini karsiladigin
ortaya koymustur (de Bruin, Ferdinand, Meester, de Nijs, & Verheij,
2007; Storch et al., 2013). Ulkemizde yapilan OSB’de travma ve
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travma sonrasi stres belirtilerini kapsamli olarak degerlendiren
caligmada; otizm klinigine basvuran genglerin %26’sinda ¢esitli
travma ge¢misleri oldugu tespit edilmistir ve travmaya maruz kalan
grubun %67’ sinin TSSB gelistirdigi goriilmiistiir. S6z konusu olan
bu oran, genel popiilasyonda travmaya maruz kalan ¢ocuklarin
TSSB tanis1 alma riskinden 2 kat daha fazladir. Ayn1 zamanda bu
calismada otizmli c¢ocuklarin en sik yasadigi travma bigimi
“kaza/felaket/siddet sahidi veya kurbani olma” olarak saptanmistir
(Mehtar & Mukaddes, 2011).

Otizmli cocuk ve ergenlerin takibinde gelisim
basamaklarinda gerileme, stereotipik davraniglarda artis, uyku
bozuklugu, 6fkelilik ve davranis problemlerinde artis, kendine zarar
verici davraniglar, dikkat sorunlari tespit edildiginde altta yatan
travmatik bir siire¢ sorgulanmali ve ayrintili degerlendirme
yapilmalidir (Mehtar & Mukaddes, 2011). Dikkat edilmesi gereken
bir nokta da OSB’ye eslik eden TSSB’nin artmis suisid diisiincesi ve
girisimi ile iligkili oldugudur (Storch et al., 2013).

Obsesif Kompulsif Bozukluk

Otizmde kompulsif davraniglar karakteristik olarak
goriildiigiinden, OSB ile obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) iliskisi
arastirilan konulardan biri olmustur. OSB ile takip edilen hastalarda
mevcut takintili davraniglarda niteliksel ve niceliksel degisimler
gbzlendigi durumlarda ve her zamanki takintilar daha fazla islev
kaybmma yol a¢tiginda, eslik eden OKB tanis1 goz Oniinde
bulundurulmalidir.

Sistematik bir gozden gec¢irme c¢alismasinda OSB tanili
hastalarin %40’1na en az bir komorbid anksiyete tanis1 konuldugu,
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bunlarin arasinda 2. en sik eslik eden taninin da %17 oraniyla OKB
oldugu tespit edilmistir (Van Steensel et al., 2011). OKB’nin genel
popiilasyondaki prevalansinin %6 oldugu diisiiniildiigiinde otizmli
hastalarda OKB riskinin artmis oldugu sonucuna varilabilmektedir
(Ruscio, Stein, Chiu, & Kessler, 2010). Otizmde obsesif-kompulsif
semptomatolojinin sik¢a goriilmesi, OSB’li hastalarin birinci derece
akrabalarinda OKB tanisinin daha fazla olmasi, OKB tanili
ebeveynlerin ¢ocuklarinda OSB tanist alma riskinin artmig
bulunmasi, her iki hasta grubunda da serotonin disfonksiyonu
goriilebilmesi ve OKB tedavisinde kullanilan bazi ajanlarin
otizmdeki tekrarlayici davranislar lizerinde de etkili bulunmasi, bu
iki taninin ortak etiyolojiden kaynaklandigina isaret etmektedir
(Ruth Gross-Isseroff, Haggai Hermesh, & Abraham Weizman,
2001; Meier et al., 2015).

Obsesif-kompulsif semptomatoloji tipik gelisen ¢ocuklar ile
OSB’li cocuklar arasinda farklilik gostermektedir. OSB tanili
cocuklarda tipik gelisenlere gore daha diisiik oranda saldirganlik,
kirlenme, cinsel, dini, simetrik ve somatik icerikli obsesyonlar
goriilmektedir. Onun yerine otizmli hastalar tipik gelisim gdsteren
OKB hastalarina oranla daha sik siralama, istifleme, sdyleme/sorma,
dokunma, vurma veya ovalama, kendine zarar verme davranislar
sergilemektedir (McDougle et al., 1995).

Tik Bozukluklari

Tik bozukluklar1 da OSB gibi ndrogelisimsel bozukluklar
kategorisinde degerlendirilmektedir (D. American Psychiatric
Association & Association, 2013). Calismalar tik bozuklugu ve OSB
gibi norogelisimsel bozukluklarin ndrobiyolojik olarak ortak kokene

sahip oldugunu, bu grupta yer alan tanilarin bir siireklilik
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gosterdigini  ve siklikla komorbid tablolar olarak klinikte
gorildiigiinii desteklemektedir (Kern et al., 2015; Morris-Rosendahl
& Crocq, 2020). OSB popiilasyonunda bildirilen Tourette sendromu
komorbiditesi %2,6 ile %11 arasinda degismektedir. Tersine
Tourette Sendromu tanili klinik 6rneklemin incelendigi ¢alismalarda
OSB prevalansi %2,9-20 olarak gosterilmistir (Cravedi et al., 2017).
Yakin tarihli bir gozden gecirme calismasinda OSB’li ¢ocuk ve
ergenlerde eslik eden tik bozuklugu prevalanst %8-21 araliginda
bildirilmistir (Micai et al., 2023). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada
yiiksek islevli otizm olgularinin %30’unda, Asperger sendromu
tanili olgularin ise %?26’sinda eslik eden tik bozuklugu tespit
edilmigtir (N. M. Mukaddes, Hergiliner, & Tanidir, 2010).
Literatiirde komorbid tik bozuklugu goriilen otizmli bireylerde,
zihinsel yetersizlik ile tik siddetinin iligkili oldugunu destekleyen
veriler mevcuttur (Canitano & Vivanti, 2007).

Uyku Bozukluklar:

Uyku ile iliskili sorunlar OSB’de oldukc¢a yaygindir
(Parvataneni, Srinivas, Shah, & Patel, 2020). Farkli ¢alismalarda
OSB’ye eslik eden uyku sorunu sikligi %40 ile %83 arasinda
bildirilmistir (Schwichtenberg et al., 2022). 2023 yilinda yapilmis
bir gézden gegirme ve meta-analiz ¢alismasi, OSB tanili ¢ocuk
ergenlerin  %30’unda uyku-uyaniklik bozuklugu oldugunu,
%44’inde ise uyku-uyamiklik problemi goriildiigiinii ortaya
koymustur (Micai et al., 2023). Otizmli ¢ocuklarda goriilen baslica
uyku sorunlar1 uykuya dalma ve uykuyu siirdiirme gii¢liikleridir;
bunlar uzun uyku gecikmesi, gece uyanmalar1 ve uyku etkinliginin
azalmas1 seklinde kendini gostermektedir (van der Heijden,
Stoffelsen, Popma, & Swaab, 2018).
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Klinik ¢alismalar uyku bozukluklarinin OSB semptomlarini
alevlendirebilecegini gostermektedir. Uyku bozuklugunun eslik
ettigi otizmli ¢ocuklarin uyku bozuklugu olmayanlara gore daha
diisiik sosyal beceri gosterdigi, akran iliskilerinde daha ¢ok
zorlandig1 ve yasam kalitelerinin daha diislik oldugu saptanmistir
(Malhi, Kaur, Singhi, & Sankhyan, 2019; Whelan et al., 2022). Yine
otizmli ¢ocuklarda diisiik uyku kalitesi, daha yiiksek tekrarlayict
davranislarla iligkili bulunmustur (Deliens & Peigneux, 2019;
Mason, Lokhandwala, Riggins, & Spencer, 2021). Uyku biligsel
becerilerin gelisimi, 6grenme ve hafiza i¢in oldukca Snemlidir.
Yapilan arastirmalar uyku bozukluklarinin OSB’li ¢ocuklarin
calisma bellegi, dikkat ve dil becerileri iizerinde olumsuz etkili
oldugunu gostermektedir (Mughal, Hill, Joyce, & Dimitriou, 2020;
Souders et al., 2017). Bu bilgilerin 1s181inda, otizm tanili hastalarin
takibinde uyku ritiiellerinin ve uyku ile iliskili degiskenlerin gézden
gecirilmesi, uyku bozukluklarinin saptanip gerekli tedavinin

uygulanmasi 6nem kazanmaktadir.

Beslenme ve Yeme Bozukluklar:

Beslenme ve yeme bozukluklari, kisinin fiziksel ve ruhsal
saglhigin1 onemli Ol¢lide bozan yeme ve yeme ile iliskili davranis
bozukluklar1 1ile karakterize edilir (A. American Psychiatric
Association & Association, 1994). Yakin tarihli bir gozden
gecirmede beslenme ve yeme bozukluklarinin, OSB’li ¢ocuk ve
ergenlerde goriilme prevalanst %42 olarak bildirilmistir. Ayni
yazida, tipik yeme bozukluklar1 (anoreksiya nevroza, bulimiya
nevroza ve tikinircasmma yeme bozuklugu) ayri1 bir kategoride
degerlendirilmis, bu tanilar i¢in oran %7 olarak saptanmistir (Micai
et al.,, 2023). Otizm ile yeme bozuklugu iliskisini arastiran
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caligmalarin daha ¢ok anoreksiya nervoza iizerinde yogunlastig
gorilmektedir (Boltri & Sapuppo, 2021). OSB ile anoreksiya
nervozanin ortak genetik yatkinliga sahip oldugu, bu iki bozuklukta
bilissel, sosyal ve duygusal islevsellikte benzer zorluklar yasandigi
ortaya koyulmustur (Davies et al., 2016; Oldershaw, Treasure,
Hambrook, Tchanturia, & Schmidt, 2011; Westwood, Lawrence,
Fleming, & Tchanturia, 2016; Westwood, Stahl, Mandy, &
Tchanturia, 2016). Duyusal hipo/hipersensitiviteden kaynaklanan
gida segiciligi, anormal yeme paterni, yemek yeme zamani ve sekli
konusunda ritiieller ile tikinircasina yeme OSB’de goriilebilen yeme
problemleridir (R. Gross-Isseroff, H. Hermesh, & A. Weizman,
2001; Kodak & Piazza, 2008; Volkert & Vaz, 2010). Bir gdzden
gecirme calismasinda anoreksiya nervoza tanili popiilasyonda OSB
prevalansinin ortalama %23 ile genel popiilasyondan daha yiiksek
oldugu bulunmustur ve tedaviye yanitsiz anoreksiya nervozada eslik
eden OSB’nin goz dnilinde bulundurulmasi 6nerilmistir (Huke, Turk,
Saeidi, Kent, & Morgan, 2013).

OSB’deki komorbid yeme bozukluklarini ele almanin
birtakim zorluklar1 bulunmaktadir. Adams ve arkadaslar1 OSB ile
yeme bozukluklar1 arasindaki iliskiyi aydinlatmak amaciyla
yazdiklar1 detayli gozden gecirme yazisinda, bu iki tani arasinda
sahte bir iligki kurulmasina sebep olabilecek faktorleri siralamis ve
bu faktorleri ‘“‘artefakt” olarak tanimlamislardir. Yazarlar diyet
kisitlamasi ile giden yeme bozukluklarinda, bireylerin uzun siireli
aclik durumlarinda otizm-benzeri semptomlar gosterebileceginden,
yine bu hastalarda goriilen sosyal izolasyonun otizmdeki sosyal ice
cekilme ile karistirilabileceginden bahsetmislerdir. Yine yazarlar
OSB’deki komorbid psikiyatrik tanilara vurgu yaparak, OSB-yeme
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bozuklugu iligkisinde diger psikopatolojilerin ve aleksitiminin araci
rolii olabilecegini 6ne siirmislerdir (Adams, Mandy, Catmur, &
Bird, 2024). Onemli bir diger konu ise, yeme bozuklugu ile otizm
arasindaki semptom Ortiismeleridir. Ornegin, kendini kusturma
davranis1 bulimiya nervozadaki gibi klasik bir belirti olabildigi gibi,
otizmli bir kisinin ritiielistik veya kendini yatistirma davranis1 olarak
da karsimiza cikabilir. Yine kati bir diyete bagli olma, otizmde
goriilen kisitl ilgi alan1 ve tekrarlayici davranislar ile iliskili olabilir
(Adams et al., 2024; Marquenie, Rodger, Mangohig, & Cronin,
2011).

Sizofreni Spektrum Bozukluklari

Glincel tanilama sistemine gore sizofreni spektrum
bozukluklari; sizofreni, sizofreniform bozukluk ve diger psikotik
bozukluklar1 kapsamaktadir. Bu bozukluklar sanrilar, varsanilar,
dezorganize diislince, anormal motor davranis ve negatif belirtiler
ile karakterizedir (D. American Psychiatric Association &
Association, 2013). Gegmiste otizm sizofreninin erken donem
goriiniimii olarak kabul gérmiis, zamanla ayr1 bir kavram olarak
literatiirde yer almistir. Bunun yaninda, OSB ve sizofreni farklh
tanilar olarak kavramsallastirilsa da otizm ile psikoz arasinda
fenotipik olarak bir devamlilik olduguna dair giiglii kanitlar
bulunmaktadir (Julio Vaquerizo-Serrano, Gonzalo Salazar De Pablo,
Jatinder Singh, & Paramala Santosh, 2022). Calismalar bu iki
bozukluk arasinda ortak genetik etiyolojiye isaret etmektedir
(Gandal et al., 2018). Her iki tablo da 6zellikle sosyal beceri ve dil
sorunlart 6n planda olmak iizere benzer klinik 6zelliklere sahiptir
(Jutla, Foss-Feig, & Veenstra-VanderWeele, 2022). Psikozda
goriilen sosyal i¢e ¢ekilme, kiint duygulanim, dezorganize konugma
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gibi semptomlar; géz temasinda eksiklik, zayif duygusal ve sosyal
karsiliklilik, jest ve mimiklerde azalma gibi OSB ¢ekirdek belirtileri
olarak kolayca gizlenebilmektedir (Cochran, Dvir, & Frazier, 2013).

Sizofreni spektrum bozuklugu tanis1 bulunan bireyler, tipik
gelisim gosteren akranlarina gore daha ¢ok otistik Ozellikler
sergilemektedir (De Crescenzo et al., 2019). Kincaid ve
arkadaslarinin sistematik gdzden ge¢irmesinde; sizofreni veya diger
psikotik bozukluk tanist bulunan bireylerde %9,6-61 aras1 bir oranda
otizm-benzeri Ozellikler tespit edilmis, bu popiilasyonda OSB
prevalansi ise <%l ile %52 arasinda bulunmustur (Kincaid, Doris,
Shannon, & Mulholland, 2017). Bunun yaninda OSB tanili
hastalarda da komorbid sizofreni veya diger psikotik bozukluklar
goriildiigl bilinmektedir. Farkli ¢alismalarda bu komorbidite orant
%0-0,3 arasinda bildirilmistir (Levy et al., 2010; Leyfer et al., 2006).
Son donemde yapilmis uzunlamasina takip ¢alismasinda OSB tanili
cocuk ve ergenler saglikli kontrollerle karsilastirilmis ve OSB’li
bireylerde sizofreni gelisme riskinin arttig1 ve psikotik tablonun
ergenlik doneminde belirginlestigi gosterilmistir (Yeh et al., 2023).
Ulkemizde yapilan yiiksek islevli otizm vakalarmi igeren
caligmalarda ise psikoz es tanist %1,5 ve %6,6 olarak tespit
edilmistir (Nahit Motavalli Mukaddes & Fateh, 2010; N. M.
Mukaddes et al., 2010).

Literatiirde, komorbid psikoz tanist bulunan OSB
vakalarinin ayr1 bir alt tip olabilecegini One siiren fikirler
bulunmaktadir. Larson ve arkadaslarinin OSB ve psikozu bulunan
116 eriskinle yaptiklar1 calismada, bu grubun psikozu olmayan
OSB’ye kiyasla daha az kisith ilgi alanina ve tekrarlayan

davraniglara sahip oldugu gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada, psikozu
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olan OSB grubunun sadece psikozu olan gruba kiyasla affektif
psikoz tanisi alma olasiliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(Larson et al., 2017). Klinisyenlerin OSB ile iliskili belirtiler ile
sizofreni veya psikoza bagli semptomlar1 birbirinden ayirt etmesi
onemlidir. OSB’ye eslik eden psikoz durumunda, Onceki
islevsellikteki degisimi fark etmek biiylik 6nem tasimaktadir ve bu
degisim kisith ilgi alan1 veya tekrarlayici hareketlerden ziyade
affektif alanda olmaktadir (Larson et al., 2017). Tersi
diisiiniildiigiinde, OSB’li birey bir stresorle karsilastiginda meydana
gelen islevsellikte bozulma, klinisyeni yanlis psikoz teshisine
yonlendirebilir (Starling & Dossetor, 2009).

Katatoni

Katatoni ilk olarak 1874 te tanimlanan anormal motor, vokal
ve davranigsal semptomlar, vejetatif belirtiler ve irade bozuklugu ile
karakterize kompleks bir sendromdur (Kahlbaum, 1874). Temel
bulgular1 konugsmama, karsitlik, sertlik, vaziyet alma, olagan dis1
viicut duruslari ile tekrarlayan konusmalar veya edimlerdir (Francis,
2010). Gegmiste katatoni sizofreninin bir alt tipi olarak kabul edilse
de DSM-5 ile birlikte sizofreninin bir alt tlirii olmaktan ¢ikarilmais;
duygudurum bozukluklari, psikotik bozukluklar, norogelisimsel
bozukluklar veya baska bir saglik durumunda goriilebilen bir
sendrom olarak tanimlanmistir  (D. American Psychiatric
Association & Association, 2013).

Otizmde goriilebilen stereotipik davranislar, tikler, obsesif-
kompulsif o6zellikler, selektif mutizm, goziinii dikerek bakma,
sallanma, tekrarlayan kafa vurma, homurdanma ve ¢iglik atma gibi
motor belirtiler ayn1 zamanda katatoninin karakteristik bulgularidir

(Fink & Taylor, 2006). Bu iki tabloda bulunan ortak o6zellikler
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nedeniyle OSB’li bireylerde eslik eden katatoninin taninmasi
zorlagabilmektedir. Erken ¢ocukluk doneminde mevcut olan otizm
belirtilerinin  aksine katatonideki semptomlar oOzellikle geg
ergenlikte olmak iizere yeni baglamaktadir veya mevcut belirtilerde
onemli Ol¢iide kotiilesmeye neden olmaktadir (J. Vaquerizo-
Serrano, G. Salazar De Pablo, J. Singh, & P. Santosh, 2022).

OSB tanisi olan ergen ve geng eriskinlerde katatoni %12 ile
%17 oraninda komorbid olarak goriilmektedir (Withane &
Dhossche, 2019). Yakin zamanda yapilan bir sistematik gdzden
gecirme ve meta-analiz c¢alismasi, OSB vakalarinin %10,4’iinde
katatoni eslik ettigini saptamistir. Ayni ¢alisma OSB ile katatoninin
komorbid goriildiigii vakalarin gen¢ oldugunu (ortalama yas 12,7-
27,6), OSB’de katatoninin geg¢ ergenlik doneminde basladigini, 15-
19 yaslar arasinda pik yaptigini ve erkek cinsiyette daha sik ortaya
ciktigint gostermistir (J. Vaquerizo-Serrano et al., 2022).

Otizmdeki katatoni es tanisinin yiiksek oranlar1 ve bu iki
tablonun fenomenolojik olarak benzerlikleri, altta yatan ortak
biyolojik mekanizmalar olabilecegini diisiindiirtmektedir. Bu alanda
yapilan c¢alismalarda eksitator-inhibitor dengedeki degisiklikler 6n
plana c¢ikmaktadir (Sohal & Rubenstein, 2019). Calismalarda,
katatoni ile baglantili bir OSB duyarlilik lokusu olan ve GABA
reseptorlerinin kodlanmasindan sorumlu genleri igceren 15q15-g21
ile potansiyel mekanik Ortiismeler tespit edilmistir (Chagnon, 2006;
D. M. Dhossche, Song, & Liu, 2005). Norogoriintiileme ¢aligsmalari,
serebellar yapida degisikliklerin bu OSB-katatoni iliskisinde rol
oynamis olabilecegine isaret etmistir (Courchesne, Yeung-
Courchesne, Press, Hesselink, & Jernigan, 2013). Bunun yaninda

OSB’deki duygudurum ve anksiyete bozukluklarina olan yatkinligin
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da katatoni riskini artirmis olabilecegini sdyleyen goriisler
bulunmaktadir (DeLong, 2004; D. Dhossche, 2011).

Travmaya maruz kalma, katatoni i¢in potansiyel bir risk
faktori olarak kabul edilmektedir (D. M. Dhossche, Ross, &
Stoppelbein, 2012). Katatonisi olan ndrogelisimsel bozukluk tanili
hastalarin %2,5’inde yas, okulda zorbaliga maruz kalma, ¢evresel
degisimlere bagli rutinde bozulma gibi stresorler bildirilmistir
(Wing & Shah, 2000). Ayrica OSB’li bireylerde ebeveynlerinin
bosanmasi ve fiziksel istismar gibi travmalara maruz kalma,
katatonik semptomlar ile iliskilendirilmistir (D. M. Dhossche et al.,
2012; Mazzone, Postorino, Valeri, & Vicari, 2014). Klinik bakis
acistyla bakildiginda, takip edilen otizm vakalarinda katatoni ile
iliskili semptomlar tespit edildiginde, olasi travmatik deneyimlerin
akilda bulundurulmasi 6nemli gériinmektedir.

Cinsiyet Disforisi

Cinsiyet disforisi, kisinin dogumda atanan cinsiyeti ile
deneyimledigi cinsiyeti arasinda uyumsuzluk ve bu uyumsuzlukla
ilgili olarak kiside goriilen klinik olarak anlamli bir stres ile
karakterize psikiyatrik bir tablodur (D. American Psychiatric
Association & Association, 2013). Son yillarda, OSB ile cinsiyet
disforisi birlikteligi dikkat ¢eken bir konu olmustur. Thrower ve
arkadaslarinin 2020 yilinda yaptiklart gézden gegirmede cinsiyet
disforisi tanil kisilerde, genel popiilasyona goére OSB prevalansinin
artt1g1 (%6-26 araliginda) gosterilmistir, ancak bu istatistiksel olarak
incelenmemistir (Thrower, Bretherton, Pang, Zajac, & Cheung,
2020). 2023 yilinda yapilan sistematik gozden gecirme ve meta-
analizde ise genel popiilasyonda otistik ozellikler ile cinsiyet

disforisi arasinda bir iligki bulundugu, OSB’de cinsiyet disforisinin
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genel popiilasyona oranla daha fazla goriildiigii saptanmistir. Bu
caligmada cinsiyet disforisi/cinsiyet uyumsuzlugu tanisi alan
kisilerde OSB prevalans1 %11 olarak saptanmistir (Kallitsounaki &
Williams, 2023).

Eslik eden cinsiyet disforisinin taninmasi i¢in otizmli bireyin
cinsiyeti hakkinda yasadig1 hayal kirikligini veya rahatsizlik hissini
sOzel olarak ifade edebilmesi gerekmektedir. Ancak bu kisilerde
goriilen sozel beceri kisitliligi ve benlik kavrami gelisimindeki
zorluklar, klinisyenlerin OSB’deki komorbid cinsiyet disforisini
tespit etmesinin dniindeki engellerdir. Ote yandan cinsiyet disforisi
belirtileri, OSB’deki stereotipilerin veya kisitli ilgi alanlarinin bir
tiirii olarak diisiiniilebileceginden taninmasi zor bir hal alabilir (Van
Der Miesen, Hurley, & De Vries, 2018). Arastirmacilar OSB
cinsiyet disforisi birlikteliginde cinsiyet kimligi gelisiminin dikkatle
ele alinmasini ve hastalara yaklasimda bireysel psikososyal gelisim
perspektifinden bakilmasini 6nermislerdir (Van Der Miesen et al.,
2018; van Schalkwyk, Klingensmith, & Volkmar, 2015).
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BOLUM XII

Tibbi Komorbidite

Ecem Selin AKBAS ALIYEV"

Giris

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) tanili bireylerde
psikiyatrik, tibbi ve norolojik komorbiditeler siklikla karsimiza
cikmaktadir ve pek cok farkli tanm1 OSB’ye eslik edebilmektedir.
Uyku bozuklugu, epilepsi, duyusal sorunlar, atopi, otoimmiin
hastaliklar ve obezite gibi tibbi ve ndrolojik tablolarin OSB’li
bireylerde genel popiilasyona gore daha sik goriildiigii bilinmektedir
(Al-Beltagi, 2021; Muskens, Velders, & Staal, 2017).

Otizmli bir ¢ocukta tibbi komorbiditenin taninmasi oldukca
onemlidir. Eglik eden tibbi hastaliklar OSB’de goriilen anormal
davranigi tetikleyebilir veya mevcut anormal davranigin artmasina
sebep olabilir. Altta yatan hastalik tedavi edildiginde bu bozulmanin

13 Uzman Doktor, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk ve Gen¢ Ruh Sagligt ve Hastaliklart
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ortadan kalktig1 goriiliir. Cocuk bu tibbi durum sebebiyle yeni
beceriler kazanamayabilir veya hali hazirda kazandigi beceriyi
yitirebilir. Komorbiditelerin tespit edilmesinin bir diger 6nemi ise,
komorbid durumlar altta yatan patofizyolojinin bir belirteci
olabildiginden hastaya daha kapsamli bir terapdtik yaklagima
yardimc1 olabilmesidir. Otizm ile iligkili artmig Oliim riskinin
OSB’nin kendisinden ziyade eslik eden tibbi tablolarin ve zihinsel
yetersizligin varligi ile iliskili oldugu dusiiniilmektedir. Tedavi
edilebilir sebeplerin ortadan kaldirilmast hem hastanin hem de
ailesinin yasam kalitesini artirmak adina biiyiik 6nem tagimaktadir
(Al-Beltagi, 2021; Matson & Nebel-Schwalm, 2007).

Yaygin olarak otizme atfedilen bir¢ok semptom ve davranis
aslinda altta yatan organik bozuklugun gostergesi olabilir.
Hastalarda tipik olarak goriilen iletisim bozukluklar1 da eslik eden
tibbi ve norolojik durumlarin tespit edilmesini zorlastirmaktadir.
Ornegin kafa sallama veya kafasin1 vurma davranisi gosteren bir
cocugun aslinda bag1 agriyor olabilir. Benzer sekilde huzursuzluk,
yerinde kipirdanma gibi belirtiler gdsteren otizmli bir ¢cocukta altta
yatan gastrointestinal sorunlar gézden gecirilmelidir. Dil ve iletisim
sorunlar1 sebebiyle kendini ifade edemeyen OSB’li bir ¢ocuk
sinirlilik ve kendine zarar verme davranig1 gosterebilir (Al-Beltagi,
2021; Faras, Al Ateeqi, & Tidmarsh, 2010).

Genetik Hastahklar

llgili alan yazindaki ikiz ve aile calismalari otizmdeki
genetik faktorlerin roliinii ortaya koymustur. Yakin zamanda yapilan
bir meta-analizde OSB’nin kalitilabilirliginin %64-91 oraninda
oldugu belirtilmistir (Tick, Bolton, Happé, Rutter, & Rijsdijk, 2016).

Frajil X sendromu, Down sendromu, Duchenne muskiiler distrofi,
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ndrofibromatozis tip 1 ve tuberoskleroz gibi genetik hastaliklar
artmis otizm riski ile iligkilendirilmistir (Al-Beltagi, 2021).

Tek gen mutasyon ile olusan Frajil X sendromu, OSB’nin en
sik gozlenebilir genetik nedenidir ve ayni otizmde oldugu gibi
bilissel ve davranissal bozulmalar ile karakterizedir. Yapilan genetik
ve davranigsal caligmalar ile norogoriintilleme g¢alismalart bu iki
norogelisimsel bozuklugun ortak patofizyolojisine isaret etmektedir.
Frajil X sendromu vakalarina OSB eslik etme oranmin farkl
aragtirmalarda %35 ile %60 oldugu ortaya konulmustur. Bunun
yaninda Frajil X sendromunun OSB tanili cocuklardaki prevalansi
%2-3 olarak bildirilmistir. Frajil X sendromunun eslik ettigi OSB
vakalarinda, eslik etmeyenlere gore daha yiiksek oranda sosyal
anksiyete, zihinsel yetersizlik, asir1 uyarilma, tekrarlayict
davranislar goriilmektedir (Devitt, Gallagher, & Reilly, 2015).

Down sendromu, zihinsel yetersizligin en yaygm tek
nedenidir ve norogelisimsel bozukluklarda artmis risk ile
iligkilendirilmistir. Down sendromlu cocuklarda OSB prevalansi
%10-40 olarak bildirilmistir ve genel popiilasyona gdre oran1 onemli
Olg¢tide daha yliksektir. Down sendromunun eslik ettigi OSB
vakalarimin farkli bir fenotipe sahip oldugu, Down sendromunun
eslik etmedigi vakalara gore daha az sosyal ice ¢ekilme ile seyrettigi
bilinmektedir (Lagan et al., 2020; Rachubinski, Hepburn, Elias,
Gardiner, & Shaikh, 2017).

Distrofinopati tanili pek ¢ok hastada sosyal becerilerde
bozukluk bildirilmistir. Duchenne ve Becker muskiiler distrofide
OSB riskinin genel popiilasyona gore daha yiiksek oldugu (%3.1-
20.7) ortaya konulmustur (Simone et al., 2021). Coklu organ
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tutulumu ile giden tiiberoskleroz OSB ile iliskilendirilmis bir diger
genetik tablodur. Tiiberoskleroz vakalarindaki OSB prevalansi %26
ile %45 arasinda degismektedir. Bu hastalarda beyin lezyon yiikdi,
erken baslangichh ve direngli ndbetler, TSC2 mutasyonu,
hamartomun bulundugu yer ve boyutu ile biligsel bozuklugun varligi
ve siddeti gibi faktorler artmig OSB riski ile iliskilendirilmistir.
Erken donemde nobetlerin sonlandirilmasi hastanin tedavi planinda
onemli bir rol oynamaktadir (Al-Beltagi, 2021).

Norofibromatozis tip 1 (NF1) biligsel bozukluk, motor
gecikme, sosyal beceride eksiklik, duygu regiilasyonunda zorluk,
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu semptomlar1 gibi
norogelisimsel  problemlerin  siklikla  goriilebildigi  genetik
hastaliktir. Ge¢mis ¢alismalar NF1 ile OSB’yi iligkilendirmisse de
yakin donemde ortaya konan bulgular NF1 tanili ¢ocuklarda OSB
prevalansinin genel popiilasyondan yiiksek olmadigina ve otizm
anket  skorlarindaki  yiiksekligin  eslik eden @ DEHB
semptomatolojisinden kaynaklandigina isaret etmektedir (Morotti et
al., 2021).

Norolojik Hastahklar

Otizmli ¢ocuklarda epilepsi, makrosefali, hidrosefali,
serebral palsi, migren ve sinir sistemi konjenital anomalileri gibi
norolojik  bozukluklar genel popiilasyona gore daha sik
goriilmektedir ve bu konuda ortak molekiiler mekanizmalar sorumlu
tutulmustur (Pan, Bolte, Kaur, Jamil, & Jonsson, 2021). Epilepsi ve
OSB siklikla birbirine eslik etmektedir. Yakin tarihte yapilan bir
sistematik gozden gecirmede, otizm tanili bireylerdeki epilepsi
prevalansinin  %1,8 ile %60 arasinda oldugu gosterilmistir

(Lukmanji et al., 2019). OSB’l1 bireylerde kiz cinsiyete sahip olma,
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zihinsel yetersizligin eslik etmesi ve temporal lob lezyonunun varligi
artmis epilepsi riski ile iligkilendirilmistir. OSB’ye eslik eden diger
norolojik bozukluklar arasinda otonom sinir sistemi disfonksiyonu
ve liriner inkontinans yer almaktadir (Al-Beltagi, 2021).

Uyku Bozukluklari

Uyku bozukluklar1 sadece otizmli gocugun degil, ailesinin de
yasam kalitesinin tizerinde olumsuz etkilere sebep olmaktadir.
Yiiksek oranda tedavi edilebilir oldugundan OSB’de tespit edilip
tedavisinin planlanmasi biiylik 6nem tasimaktadir (Souders et al.,
2009). Otizmli bireylere eslik eden en sik tibbi tablolar arasinda
uyku-uyaniklik bozukluklar1 gosterilmektedir. Yapilan calismalar
bu durumun, OSB tanili ¢ocuk ve ergenlerde, eriskinlere gore daha
sik goriildiigiinii ortaya koymustur (Micai et al., 2023).

Otizmde goriilen uyku bozukluklar1 cogunlukla REM (rapid
eye movement) uykusu ile iliskilidir. Kronik gastrointestinal sorunlar
otizmde goriilen uyku bozukluklar ile iliskili bulunmustur. Diistik
uyku kalitesi otizmli c¢ocuklarda daha yiiksek oranda davranis
sorunlari, stereotipi ve kendine zarar verme davranisina sebep
olmaktadir. Uyku bozukluklarinin davranigsal yaklasimlar ve
farmakoterapi ile tedavi edilmesi, bu hastalarin ve ailelerinin yasam
kalitesi lizerinde onemli pozitif etkiye sahip olmaktadir (Al-Beltagi,
2021).

Gastrointestinal Hastalhiklar

Gastrointestinal problemler otizmli hastalarda yaygin olarak
goriilmektedir. En sik karsilasilan tablolar arasinda kronik kabizlik,
kronik ishal, gastroozefageal reflii, bulanti, kusma, kronik gaz,

karinda agr1 ve huzursuzluk, inflamatuar bagirsak hastaligi, ilser,
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kolit ve gida intoleransi yer almaktadir. OSB’de goriilen
gastrointestinal disfonksiyonun ortak genetik, immiinolojik ve
metabolik faktorler ile serotonerjik sinyalle iliskili degiskenlerden
kaynaklandig1 one siiriilmiistiir. Ozellikle otizmli bireylerdeki
aynilik 1srar1, gida seciciligine sebep olabilir ve kisitli besinleri
iceren bir diyet gastrointestinal sorunlara yol agabilir. Yine OSB
tanili hastalarin takibinde sik¢a kullanilan ilaglarin yan etkileri
olarak karin agrisi, ishal, kabizlik ve mide irritasyonu
goriilebilmektedir (Al-Beltagi, 2021; Bresnahan et al., 2015).

Ozellikle sdzel becerilerinde gerilik olan OSB hastalarinda
altta yatan gastrointestinal semptomlar1 tespit etmek oldukca zordur.
Klinikte meydana gelen akut koétiilesmeler ve artan davranig
sorunlari altta yatan bir gastrointestinal problemi akla getirmelidir.
Yine bu hastalarda goriilebilecek kendine zarar verme davraniglari,
ofke ndbetleri, tuhaf bir postiir alma, tuhaf tekrarlayici hareket ve/
veya vokalizasyonlar, uyku bozukluklari, gida intoleranslari
gastrointestinal bozuklukla iliskili olabilir. OSB tanili bireylerin
takibinde gelisimin takip edilmesi, beslenme diizenlerine ve uyku
paternlerine dair detayli anamnez alinmasi biiyiik 6nem tagimaktadir
(Al-Beltagi, 2021).

Immiinolojik Hastaliklar

Immiin sistemdeki disfonksiyon nérogelisimsel siiregte
aksamalara neden olmaktadir. Yapilan ¢aligsmalar immiin sistemdeki
bozuklugun  otizmin  patofizyolojisinde  rol  oynadigini
desteklemektedir. OSB’li cocuklarin %25’ inde immiin yetmezlik ve
disfonksiyon eslik ettigi bildirilmistir (Gladysz, Krzywdzinska, &
Hozyasz, 2018).
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Alerjik hastaliklar, OSB popiilasyonunda daha sik
gorilmektedir. Astim, nazal alerjiler, atopik hastaliklar, gida
alerjileri ve gida intoleranslar1 OSB tanili ¢ocuklarda karsimiza
cikmaktadir. Yapilan caligmalar alerjik tablolarin siklik ve siddetinin
OSB siddeti ile pozitif iliskili oldugunu ortaya koymustur. Alerjik
tablolarda alevlenme olmasi durumunda hastalardaki ¢ekirdek otizm
belirtilerinde ve eslik eden davranig problemlerinde artig olabildigi
de tespit edilmistir. Bu sebeple alerjik durumlarin tespit edilmesi ve
tedavi edilmesi hastalarin takibinde biiyiikk 6nem tasimaktadir
(Jyonouchi, 2010; Xu et al., 2018).

Metabolik Hastalhiklar

Mitokondriyal hastaliklar, amino asit bozukluklari, kreatin,
folik asit ve vitamin B12 metabolizmasiyla iliskili bozukluklar OSB
hastalarinda karsimiza ¢ikmaktadir. Otizme en sik eslik eden
metabolik  bozukluk mitokondriyal disfonksiyondur. Genel
popiilasyon ile karsilastirildiginda OSB’li hastalarda 500 kat daha
yiikksek oranda mitokondriyal hastalik goriilmektedir (prevalansi
%S5). Mitokondri ile iliskili kan parametrelerindeki anormallik ise
daha yiiksek oranda karsimiza cikmaktadir. Otizmli hastalarin
neredeyse 1/3’linde laktat, piriivat, karnitin ve ubikinon gibi
mitokondriyal belirteclerde bozukluk saptanmaktadir. Bunun
yaninda mitokondriyal fonksiyonun diizenlenmesinden sorumlu
baz1 genler otizm riski ile iligskilendirilmistir. Mitokondri hiicresel
enerjinin biiyilk bir kismmi karsiladigindan, mitokondriyal
disfonksiyonda yiliksek enerji ihtiyact olan beyin dokusu
etkilenmekte ve santral sinir sistemi ile iliskili bozukluklar ortaya
cikmaktadir. Bu durum otizmde goriilen farkli davranmig
fenotiplerinin altinda yatan sebep olabilmektedir. Otizmli hastalarda
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aciklanamayan yorgunluk ve letarji, hastaliktan sonra uzun siiren
iyilesme periyodu ve gelisim basamaklarinda gerileme goriilmesi
halinde ileri tetkiklerin yapilmasi biiylik 6nem tasimaktadir (Al-
Beltagi, 2021; Cheng, Rho, & Masino, 2017).

Sonuc ve Oneriler

Cocuk ve ergenlerde OSB’nin tanisinda ve takip siirecinde
medikal ve norolojik komorbiditelerin akilda tutulmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Otizm tanili ¢ocuk ve ergenlerin takibinde akut
baslangigh ¢ekirdek semptomlarin siddetinde artis veya atipik
semptom eklenmesi durumlarinda ek tibbi durumlar 6ncelikli olarak
akilda bulundurulmali ve detayli anamnez alinarak ileri inceleme
yapilmalidir. Hastalarin degerlendirilmesinde c¢ok disiplinli ve
kapsamli yaklagim hem otizmli bireyin yasam kalitesini artiracak
hem de gereksiz ila¢ kullaniminin 6niine gececektir.
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BOLUM XIII

Tedavi: Egitsel ve Davramigsal Yaklasimlar

Merve CANLI"

Giris

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) tanisi alan ¢ocuklarda
erken donemde bozukluk alanlarimi ele almak ve uyum
davraniglarini artirmak, giinliik yasamda ¢ocugun bagimsizligini ve
yasam kalitesini artirmak i¢in zorunludur. Erken miidahale aym
zamanda maliyet acisindan da etkilidir (Dimian, Symons, & Wolff,
2021). Otizme yonelik tedavi arayislart ¢ok eskilere dayansa da
giiniimiizde OSB tanis1 alan ¢ocuklarin sayisinin giderek artmasi,
OSB olan cocuklarin tedavisinde kullanilan uygulamalarda
cesitlilige neden olmustur. Uygulamalardaki bu ¢esitlilikler, aile
iyelerinde, alanda calisan 6gretmenlerde ve uzmanlarda en etkili

uygulamay1 segcme gereksinimi olusturmustur. OSB olan bireylerde

14 Uzman Doktor, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk ve Gen¢ Ruh Saglhgt ve Hastaliklar
Klinigi, Ankara/Turkiye, Orcid: 0000-0002-1843-3539, mervearicicanli@gmail.com
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sosyal ve davranigsal islevlerde farkli derecelerde bozulma vardir.
Bundan dolay1 uygulanacak miidahale, bireyin 6zel gereksinimlerine
ve yasma gore ele alinmalidir (Dimian et al., 2021). OSB’de
tedavinin temel amaglari sunlardir:

1. Bilissel ve dil alanlarinda, sosyallesmede miimkiin
oldugunca gelisiminin saglanarak potansiyelini
gelistirmek,

2. Basmakalip davranis, bilissel olarak esnek olamama
ve duygusal katihlk gibi uyumsuz davranislari

azaltmak,

3. Huzursuzluk, diirtiisellik ve hiperaktivite gibi
uyumsuz davraniglar1 azaltmak/ortadan kaldirmak,

4. Aile i¢i stres ve yiikii azaltmaktir (Ercan et al., 2023).

Farkli tedavi hedefleri oldugundan ¢ogu zaman tedavi
kombinasyonlar1 yapmak gerekmektedir. Tedavi programinin
diizenlenmesinde, belirtilerin ¢esitliligi ve OSB’nin hayatin pek ¢ok
alaninda etkisinin goriilmesinden dolayi, birgok farkli alandan
uzmanin birlikte calismasina ihtiya¢ duyulmaktadir. OSB’de bireye,
aile ve bakim verenlerine yonelik bireysellestirilmis tedavi
programlar1 diizenlenmektedir. Tedaviler, egitsel ve ilag tedavileri
basta olmak iizere bunlara yardimci farkli uygulamalarn da
icermektedir.

Egitsel ve Davramigsal Yaklasimlara Genel Bakis

Otizm spektrum bozukluguna hem genetik hem c¢evresel
etkenlerin beynin gelisimsel doneminde yapisal ve islevsel
anormalliklerin ortaya c¢ikmasinin neden oldugu bildirilmektedir
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(ERCAN et al., 2023). Otizm tanis1 alan ¢ocuklarin ¢ogunlugu bu
klinik taniyr omiir boyu tasirken bir grupta bu tanimnin ortadan
kalkarak bu ¢ocuklarin otizm yelpazesi disina ¢iktig1 goriilmiistiir.
Otizm tanisi ortadan kalkan grubun genellikle kiigiik yaslarda tani
alip yogun egitsel miidahale programlar1 alan grup oldugu
bilinmektedir. Erken donemler gelisim ve biiyiime acisindan kritik
oneme sahiptir. Bu donem yasantilari, bireyi gelecege hazirlarken,
bir taraftan da olas1 gelisimsel gecikme ya da geriliklerin 6nlenmesi
icin firsat olarak degerlendirilebilir. Erken miidahaleyi iceren
yaklagimlar, gelisimsel sorunlar1 olan ¢ocuklarda sosyal, duygusal,
zihinsel ~ ve  fiziksel = gelisimi  desteklemeyi,  O6grenme
potansiyellerinden maksimum diizeyde yararlanmay1, ikincil
yetersizliklerin gelismesini 0nlemeyi ve cocuklarin ihtiyaglarinin
karsilanabilmesi amaciyla ailelere destek olmayi hedeflemektedir
(Kirk, Gallagher, & Coleman, 2022). Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezinin (Center for Disease Control and Prevention, CDC)
2023°de yaymladig1 rapora gore otizm yayginlhigi 36 cocukta 1
olarak bildirilmistir (Harris, 2023). OSB prevalansinin artmasi
semptomlarin ¢ocuklarin islevselligi iizerindeki etkisini azaltmak
icin kanita dayali davranigsal tedavilere olan ihtiyaci artirmaktadir.
OSB’de cekirdek belirtilere etkili medikal tedavinin yetersizligi,
OSB’de diger tedavi yontemlerini 6n plana ¢ikarmaktadir. OSB'de
standart Onerilen bir tedavi yoktur. OSB olan bireylerin tedavisinde
etkili oldugu one siiriilen bir¢ok egitsel ve davranigsal uygulama
vardir. Bu uygulamalarin sayis1 her gecen giin artmaktadir. Aileler
hangi miidahalenin onlara daha uygun oldugu konusunda siklikla
kafa karisiklig1 yasamaktadir. Ebeveynlerin etkili ve giivenli olan
miidahale ve siirecleri hakkinda bilgilendirilmesi, ¢ocugun kanita
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dayal1 uygulamalara erisiminin saglanmasi olduk¢a Onemlidir.
Uygulanacak egitsel ve davranigsal yaklagimin bilimsel dayanaginin
olup olmadigina mutlaka bakilmalidir. Aksi halde uygulamalar ¢aba,
zaman, umut ve kaynak tiiketimine neden olmanin yani sira ¢ocuga
zarar verici bile olabilmektedir.

Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda kimi zaman belli
bir beceriye yonelik odaklanmis uygulamalara ihtiya¢ duyulurken
kimi zaman daha kapsamli bir miidahale gerekmektedir (Wilczynski
& Christian, 2008). Kapsamli uygulamalar OSB’deki tiim yetersizlik
alanlarmin ¢alisilarak genis capli etkiler gelismesini saglamak
amaciyla gelistirilmis uygulamalardir. Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Kapsamli_Uygulamalar: OSB ile iligkili sosyal iletigim,

tekrarlt davraniglar veya davranis kaliplart gibi kisitliliklarin oldugu
alanlara miidahaleyi icermelidir. Bir uygulamanin kapsamli olarak
kabul edilebilmesi i¢in uygulamalarin kitap, kitap bolimii veya
makale olarak yaymlanmis olmast gerekmektedir. Ayrica
uygulamanin kuramsal zemini net olarak ifade edilmelidir.
Kapsayici uygulamanin yogunlugu yliksek olmalidir. Temel Tepki
Ogretimi ve Okul Oncesi ve Aileleri Igin Ogrenme Deneyimleri ve
Alternatif Program (Learning Experiences and Alternative Program
for Preschoolers and Their Parents (LEAP)) gibi raporlarda siklikla
yer alan programlar kapsamli uygulamalardir (Wilczynski &
Christian, 2008).

Odaklanmis Uygulamalar: Belli bir gelisim alan1 ya da

beceriye miidahale uygulamalaridir. Gelisime uygun davranis
edinimine odaklanmis uygulamalar akademik, Ogrenme veya

iletisim gibi becerileri kapsamaktadir. Hedef davranis odakli
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uygulamalarin kendine zarar verme, tekrarli davraniglar1 azaltma

veya cinsel ac¢idan uygun olamayan davranmiglar1 azaltma gibi

hedefleri vardir. Odaklanmis uygulamalara genellikle kapsamli

uygulamalara gore daha kisa siire gerekmektedir (Wilczynski &

Christian, 2008).

Tablo 1. Kapsamli Uygulama ve Odaklanmis Uygulamanin

Karsilastirtimast

Kapsamh Uygulama

Odaklanmis Uygulama

Cesitli beceri ve davraniglar
hedefler

Belirli gelisimsel veya davranigsal
hedefler

Temel yetersizlik alanlarina
etki amaci

Bir veya birkag 6gretim stratejisi yer
alir

Cesitli uygulamalarin bir araya
gelmis halidir

Uygulamalarda kisilestirmeye olanak
saglar

Birkag y1l ve haftada 40 saat
gibi yogun uygulama gerekir

Cesitli uzmanlar, ev ve okul gibi
coklu ortamlarda uygulama yapabilir

Odaklanmis uygulama ve
kullanim sekillerini i¢erebilir

Siklikla gdzlenebilir ve 6lgiilebilir
davranislar ile birden fazla basamakli
becerilere odaklanilmaktadir

Gelistirilmesi ¢aba, kaynak ve
zorluk igerir

Uygulama maliyeti diistiktiir

Kaynak: (Wilczynski & Christian, 2008)

Kanit temelli uygulamalarin belirlenmesi i¢in ¢alisan birgok

kurum vardir. OSB’ye

yonelik  bilimsel arastirmalarin

belirlenmesinde 6zellikle iki merkez 6ne ¢ikmaktadir. Bunlar Ulusal
Otizm Merkezi (National Autism Center, NAC) ve Ulusal Otizmde
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Kanit ve Uygulama Merkezi (National Clearinghouse on Autism
Evidence and Practice, NCAEP)’tir (Wilczynski & Christian, 2008).

Uygulama kilavuzlari kapsamli programlara asagidaki tedavi
bilesenlerinin dahil edilmesini Onermektedir (Reichow, Barton,
Boyd, & Hume, 2012):

1. Otizmin gekirdek belirti alanlarinin ele alinmast

2. Talimatlarin yapilandirilmis ortamlarda sunulmasi

3. Ogrenci-6gretmen oraninin diisiik olmasi

4. Genelleme ve bakim i¢in programlama

5. Aile katiliminin tesvik edilmesi

6. Zorlu davranislara kars islevsel bir yaklagimin uygulanmasi

7. Zaman igindeki ilerlemenin izlenmesi

Ulusal Otizm Merkezi (National Autism Center, NAC),
belirli araliklarda kanit temelli uygulamalarin tespiti i¢in ¢aligmalar
yapmaktadir (Center, 2015). NAC 2015 raporunda, kanit temelli,
umut vadeden ve kanit temeli olusmamis uygulamalar Tablo 2’de
yer almaktadir.

Ulusal Otizmde Kanit ve Uygulama Merkezi (National
Clearinghouse on Autism Evidence and Practice [NCAEP])
tarafindan 2020 yilinda yayinlanan rapora gore 27 kanita dayali
odaklanmis uygulama tespit edilmistir (Leaf et al., 2021).
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Tablo 2. NAC 2015 Raporunda Yer Alan

Uygulamalar

Kamt Temelli Umut Vadeden Kamt Temeli
Uygulamalar Uygulamalar Olusmamis
Uygulamalar

Davranigsal v Alternatif ve v' Hayvan destekli
Uygulamalar destekleyici terapiler
Kiigtik Cocuklar iletisim v’ Isitsel biitiinlestirme
Icin Kapsamli v" Gelisimsel iligki Ogretimi
Davranigsal temelli yaklagimlar | v/ Kavram haritasi
Miidahale v' Egzersiz v DIR/Floortime
Bilissel v" Maruz birakma v' Kolaylastirilmig
Davranigsal v' Taklit temelli iletigim
Miidahale Paketi yaklagim v" Gluten/kazein diyeti
Model Olma v"  Etkilesim baslatma | v/ Hareket temelli
Dogal Ogretim v Dil 6gretimi miidahale
Stratejileri v' Masgj terapisi v" Duyusal
Aile Egitim Paketi | v°  Cok bilesenli paket biitlinlestirme paketi
Temel Tepki v' Miizik terapisi v' SENSE sahne
Ogretimi v" Resim degis tokus uygulamasi
Etkinlik iletisim sistemi v' Sok terapisi
Cizelgeleri v" Davranis azaltma v Sosyal davranigsal
Kendini yonetme paketi Ogretme yontemi
Sosyal beceri V' lIsaret dili 6gretimi | v/ Sosyal bilis
Ogretim paketi v' Sosyal iletigim uygulamalar1
Oykii temelli miidahalesi v Sosyal diisiinme
yaklagimlar v' Yapilandirilmig uygulamalari

Ogretim

(TEACCH)

v' Teknoloji temelli
yaklagimlar
v’ Zihin kurami

Kaynak: (Center, 2015)
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Tablo 3. NCAEP 2020 Raporunda Yer Alan Kanit Temelli

Uygulamalar

Kanit Temelli Uygulamalar

v Akran aracili
Ogretim

v’ Alternatif ve
destekleyici
iletisim

V' Ayrik
denemelerle
Ogretim

v Ayrimli
pekistirme

v’ Beceri analizi

v Bekleme siireli
Ogretim

v’ Bilissel
davranigsal
miidahale

v Davranis oncesi
uyarlamalar

v" Dogal
miidahaleler

v

AN NEN

s

Dogrudan
Ogretim

Duyu biitiinleme
Ebeveyn
uygulamalari
Fiziksel egzersiz
Gorsel destek
sistemleri

Ipucu

Islevsel
davranigsal
degerlendirme
Islevsel iletisim
Ogretimi
Kendini yonetme

ANRNEN

AN

Model olma
Miizik aracilt
miidahaleler
Pekistirme
Sondiirme

Sosyal beceri
Ogretimi

Sosyal dykiiler
Teknoloji destekli
uygulamalar
Tepkiyi yarida
kesme/y6nlendirme
Video model

Uygulamah Davrams Analizi (UDA)
(Applied Behavior Analysis, ABA)

Kaynak: (Steinbrenner et al., 2020)

Uygulamali Davranis Analizi (UDA) en c¢ok bilinen

yaklagimlardandir. Otizmin yani sira 6zel gereksinimi olan veya

olmayan diger bireylerin yeni beceriler kazanmasini ve problem

davraniglarla basa ¢ikmasini saglamak amaciyla kullanilan, 6zellikle

edimsel kosullanma ilkelerini temel alan bir yaklasimdir (Flannery

& Wisner-Carlson,

2020).
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etkenlerle bir sekilde odiillendirildigi veya cezalandirildigi
distiniilmektedir. Bu nedenle c¢esitli 6dil uygulamalar1 ve cok
gerektiginde caydirici bazi uygulamalar kullanilarak (6rnegin, ¢ocuk
puan kaybeder) yeni davranislar kazandirilmaya, uygun davranislar
artirllmaya ve uygun olmayan davraniglar ise azaltilmaya gayret
edilmektedir (Anderson, 2023).

UDA yontem ve tekniklerinin OSB’de etkililiginin
incelendigi arastirmalar 60-70 yildir siirmektedir. Ilk kez Wolf,
Risley ve Mees (1964)’in “Otistik bir ¢ocugun davranis
problemlerine edimsel kosullanma prosediirlerinin uygulanmast”
isimli ¢aligmalarinin edimsel yontemlerin bir ¢ocuk iizerinde etki
gosterdigi bildirilen ilk ¢alisma oldugu bilinmektedir (Matson et al.,
2012). Bu alanda en bilinen ¢alismalardan biri, OSB tanisi alan
cocuklarla iki y1l siiren, haftada 40 saatlik birebir oturumlarda yogun
davranigsal uygulamanin etkilerini aragtirmistir. Bu c¢alismada
haftada 40 saat yogun UDA calisilan ¢ocuklar, haftada sadece 10
saatlik bir egitim alan OSB tanist almis kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, yogun davranigsal yaklasim uygulanan grupta
OSB’ye iligkin belirtilerinde 1yilesme oldugu bildirilmistir (Lovaas,
Koegel, Simmons, & Long, 1973).

Pekistirme, zincirleme, ipucu sunma, genelleme ve islevsel
davranis analizinin kullanma gibi ana UDA ilke ve yoOntemleri
gecmiste ve glinlimiizde ¢ok sayida c¢alismada degerlendirilmistir.
UDA uzun yillardir kullanilan kanit temelli bir uygulamadir (Frea &
McNerney, 2008).

Uygulamali davranis analizi, objektif olarak tanimlanabilen,

gozlemlenebilen ve sosyal agidan 6nemli olan davraniglar lizerine
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odaklanmaktadir. Uygulanan yontem ile davranista olan ilerleme
arasindaki iligkinin glivenilirligini kanitlarken iizerinde calisilan
davranistaki gelismeyi bilimsel tanimlama, 6lgme ve analiz
yontemlerini kullanarak aragtirmaktadir (Anderson, 2023). Davranis
analizi, bir davranig bilimidir. Deneysel davranis analizi, genellikle
laboratuvar ortaminda insan ve hayvanlar1 incelerken, UDA ise, ev,
okul gibi her ortamda uygulanabilmekte ve sosyal a¢idan onemli
olan insan davranislarini incelemektedir. Ornegin, deneysel davranis
analizinde yeme davranigi arastirilabilir ¢iinkii yeme canh
metabolizmast icin olduk¢a Onemlidir. Uygulamali davranis
analizinde ise yeme davranigini arastirilir, ¢iinkii OSB tanis1 almig
olan bir cocuk ¢ok az veya ¢ok fazla yemektedir. Uygulamali
davranis analizi, davranisin dogal bir ortamda, giivenilir bir sekilde
Ol¢timiinii hedeflemektedir. Bunun yani sira, davranista degisiklik
olup olmadigmi incelerken kimin davramiginin degistigini de

gozlemlenmektedir (Matson et al., 2012).

Uygulamal1 davranis analizi OSB tanis1 almis ¢ocuklarin dil,
biligsel ve uyum becerilerini gelistirmeyi amaglayan mevcut en iyi
ve en yaygin kullanilan egitsel uygulamalardan biridir (Frea &
McNerney, 2008; Lovaas et al., 1973). OSB’de artirilmasi
hedeflenen bazi davramiglara 6rnek olarak sosyal beceriler, taklit
becerileri, iletisim becerileri, oyun becerileri ve 6zbakim becerileri;
azaltilmas1 hedeflenen davranislara ise stereotipi ve 6fke ndbetleri
verilebilir. UDA’da hedef davraniglar sistematik olarak gozlem
yapilip ve kayit tutma ile belirlenir. Ardindan bu davraniglara
miidahalede bulunularak daha 6nceden kullanilmis olan gézlem ve
kay1t yontemleri ile miidahalenin etkili olup olmadig1 degerlendirilir.
UDA ayni1 zamanda 6l¢iilebilir, kiigiik davranis birimlerini sistemli
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bir sekilde 6gretmeyi amaglamaktadir. Basit (g6z temasini siirdiirme
gibi) ve karmasik davranislar (sosyal etkilesim gibi) analiz edilerek
adimlara boliintir. Her bir adim, ¢ogunlukla bire bir, belirli bir ipucu
ya da yonerge sunularak oOgretilmektedir. Uygun davranisin
ardindan, cocuk i¢in pekistirici sonuglar ortaya c¢ikmaktadir.
Pekistirici sonuglarin sunulmasinin uygun davranigin tekrar olusma
olasiligini artiracagi varsayilmaktadir. Uygun olmayan davraniglar
pekistirilmemekte, davramiglar1 siirdiirdiigii diisiiniilen kosullar
belirlemek i¢in ¢ocugun c¢evresinin ayrintili  bir analizi
yapilmaktadir. Davranis Oncesi, davranmis ve davranig sonrasi
durumlarin ve olaylarin gézlenmesi gerekmektedir. Davranisa zemin
hazirlayan kosullar, davranisi azaltma ya da ortadan kaldirmaya ve
onu daha uygun baska bir davranigla degistirmek i¢in kontrol altina
alimmaktadir. Cocuklara bu yeni becerileri genelleyebilme de
ogretilmektedir. OSB tanis1 alan c¢ocuklarda UDA ile ¢ocugun
uyanik oldugu her zaman olabildigince erken yasta baslatilan, tiim
davraniglarin1 hedef alan, yasamimin gectigi farkli c¢evrelerde,
yasamindaki 6nemli kisilerin hepsi tarafindan, haftada 20-40 saat
uygulanan bir egitim hedeflenir (Matson et al., 2012).

UDA yaklagimini temel alarak OSB tanist almis ¢ocuklara
belli becerilere odaklanmis uygulamalarin yani sira, bir¢ok becerinin
ogretilmesi i¢in kapsamli uygulamalar da miimkiindiir. Etkinlik
cizelgeleri, firsat Ogretimi, ayrik denemelerle 6gretim (ADO)
odaklanmis uygulamalara; erken ve yogun davramigsal egitim
programi (EYDE) ise kapsamli uygulamalara ornek olarak
verilebilir (Matson et al., 2012).
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Erken ve Yogun Davramgsal Egitim (EYDE)
(Early and Intensive Behavioral Education Program-Lovaas)

Erken ve yogun davramigsal egitim, otizm tamisit almis
cocuklar i¢in uygulamali davranis analizi ilkelerine dayanan,
kapsamli uygulamalara giren, OSB i¢in en kokli tedavilerden
biridir. EYDE c¢ercevesi i¢inde farkli uygulama programlari vardir.
EYDE g¢ercevesinde uygulanan Lovaas modeli etkinligi hakkinda
giiclii bilimsel dayanaklari olmasi sebebiyle yaygin olarak kullanilan
bir uygulamadir. Lovaas tarafindan 1930’larda Skinner’in yaptigi
caligmalardan tiiretilmistir. Program, becerilerin en basit
bilesenlerine ayrilmast ve c¢ocuklarin olumlu bir sekilde
odiillendirilmesi ve daha sonra becerilerin “genellestirilmesi”
prensiplerinden olusmaktadir (Klintwall & Eikeseth, 2014).
EYDE’nin baglica prensipleri sunlardir:

1) Erken uygulama: Tedavi yaklasiminin ¢cocugun hayatinda
miimkiin oldugunca erken baglamasi gerekir.

2) Yogun birebir egitim: En yliksek etkinin goriilebilmesi
icin en az iki yil siiren haftada 30-40 saat bire bir egitsel yaklagimin
gerekli oldugu gosterilmistir.

3) Programin kapsamli olmasi: Program; sosyal beceriler,
iletisim ve dil, oyun, akademik beceriler, bos zaman etkinlikleri,
duygusal beceriler ve kendine yetebilme becerileri gibi tim islev
alanlarindaki becerileri 6gretmeyi hedeflemelidir. Ayn1 zamanda
saldirgan davranislar, stereotipik davranislar, tekrarlayan davranislar
ve dikkat eksikligi gibi istenmeyen davraniglari azaltmaya

caligmalidir
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4) Bireysellestirilmis program: Her bir ¢ocugun bireysel
degerlendirmesi yapilarak, ¢ocuklarin giiclii yonleri ele alinmakta ve

zayifliklarin giderilmesi i¢in egitim gerceklestirilmelidir

5) Ebeveyn katilimi: Ebeveynler/birincil bakimveren, yeni
becerilerin genellestirilmesi i¢in egitilmektedir.

6) Kaynastirma: Cocuklar1 normal gelisim gdsteren ¢ocuklar
ile  karsilastirmak ve  iletisime  ge¢melerini  saglamak
hedeflenmektedir (Eikeseth, 2009).

Yogun davranigsal programlar, en az haftada 20 saat, bireysel
hazirlanmis uygulamali teknikleri icermektedir. Ebeveynlerle gegen
zaman da bunun i¢ine alinmaktadir. Erken donemde uygulanan
miidahaleler ile beceri ediniminin kolaylasmasi, islevsel becerilerin
kazanilmasmin saglanmasi ve bireyin yasam kalitesinde artis
saglanmas1 hedeflenmektedir (Anagnostou et al., 2014). Egitimde,
sistematik pekistirme (olumlu pekistirme, ayrimli pekistirme,
pekistirmeyi siliklestirme vb.), uyaran kontrolii (6nciil diizenleme,
ipucu sunma ve siliklestirme vb.), gidisel islemler (pekistirmenin
etkililigini artirmak amaciyla ¢ocugun ilgilerinden ve tercihlerinden
yararlanma vb.) ve genelleme kullanilan en temel davranigsal
stireg¢lerdir. EYDE programlarinda egitmenlerin UDA tekniklerinde
profesyonel olmasi sonuglari daha olumlu olmasini saglayacaktir
(Klintwall & Eikeseth, 2014).

EYDE ile yapilan arastirmalarin bulgulari, erken yas
doneminde ve yogun (en az iki y1l boyunca, haftada 20 ila 40 saat)
egitim goren ¢ocuklarin uygulamadan daha fazla yarar sagladigini
gostermistir. Literatiirde Lovaas tabanli miidahalelerin, dil, bilissel
ve egitimsel sonuglarda olumlu degisimler ortaya ¢ikardigi
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bildirilmistir (Anagnostou et al., 2014; Klintwall & Eikeseth, 2014).
Cohen ve arkadaslarinin 2006 yilinda yayinladiklari, Lovaas’in
caligmasina benzer metodoloji ile yapilan ¢alismada, haftada 35-40
saat EYDE uygulanan OSB tanis1 olan ¢ocuklar degerlendirilmis, 1-
3 yil arasi tedavi siireleri sonrasinda bu ¢ocuklarin uyumlu davranig
becerilerinde ve 1Q puanlarinda anlamli gelisme oldugu goriiliirken
alict dil ve soOzel olmayan iletisim becerilerinde farklilik
saptanmamistir (Cohen, Amerine-Dickens, & Smith, 2006). Bir
baska calismada EYDE’nin ilk 12 ayinda alinan yanitin sonraki
miidahalelerde alinacak yaniti etkiledigi bildirilmistir (Magiati,
Charman, & Howlin, 2007). Bir gézden ge¢irme ¢aligmasinda, 2-3
yil uygulanan EYDE nin etkililiginin degerlendirildigi tic randomize
kontrollii ve iki kontrollii ¢calisma ele alinmig, uyumlu davranig
gelistirme becerilerinde artig, OSB belirti siddetinde azalma, alici ve
ifade edici dilde ve IQ puaninda artig goriildiigii ancak problemli
davranis1 azaltmada etkili olmadigr seklinde yorumlanmistir
(Reichow et al., 2012). Daha iyi yanit ile, tedavinin ailenin sosyal
yapisina gore diizenlenmesi, ailenin katiliminin saglanmasi ve
cocugun tibbi ve psikiyatrik komorbiditelerinin tedavi edilmesi
iliskili bulunmustur (Zwaigenbaum et al., 2015).

Otistik Cocuklar i¢in Davramssal Egitim Programi (OCIDEP)

Otistik Cocuklar Ig¢in Davramissal Egitim Programi,
Tiirkiye’de uygulanan kapsamli yaklasimlardan biri olup EYDE
programlarinin bir 6rnegidir. Lovaas Programi’na dayali olarak
gelistirilmistir (Kircaali-Iftar, Ulke-Kurkcuoglu, & Kurt, 2014).

OCIDEP ile g¢ocugun kendi &grenme ortaminda
eglendirilerek egitilmesi amaclanmaktadir. Birebir, yogun ve

kesintisiz davranigsal egitim verilmesi saglanmaktadir. Cocuklar
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haftada en az 20 saat egitim almaktadir. OCIDEP kapsaminda,
cocugun kazanmasi hedeflenen farkli diizeylerde beceri gruplari
vardir. Egitim; esleme, alict dil, taklit ve oyun becerileri ile
baslamaktadir. Cocugun Ozelliklerine gore ifade edici dil
becerilerinin gelismesi amaciyla firsat 6gretimine ya da resim degis
tokusuna  dayali iletisim  sistemine  (Picture = Exchange
Communication System/ PECS) yer verilmektedir. Bunlarin yani
sira, her ¢ocugun sosyal beceri grubu, oyun grubu gibi akran
etkilesimine erisiminin saglanmasi hedeflenmektedir. OCIDEP, ev
veya kurumda uygulanabilmekle birlikte genellikle cocuklarin kendi
evlerinde yiiriitiilmektedir. Bunun igin en az ii¢ egitmen ve bir
danismandan olusan birer ev egitim ekibi kurulmasi uygun
goriilmektedir. Egitmenler, genelde, 6n egitim alan uzman olmayan
kisilerden ya da yar1 uzmanlardan olugmakta ve egitmenlerin tiim
egitim caligmalar1 bir uzman danmismanliginda siirdiiriilmelidir.
Uzmanlarin OSB, UDA ve EYDE alanlarinda bilgili ve deneyimli
olmasi olduk¢a Onemlidir. Egitmenler ile danigman olan uzman
haftalik danisma toplantilar1 yapmakta ve birbirlerinin egitimini
izleyerek geribildirim vermektedir. Bunun yaninda, ekip tiyelerinin
caligmalar1 UDA, OSB ve EYDE alanlarinda deneyimli olan kidemli
uzmanlar tarafindan izlenmelidir. Danismanlik siireci yiiz yiize veya
kameral1 sistemle stirdiiriilebilmektedir (Gtlileg-Aslan, Kircaali-Iftar,
& Uzuner, 2009).

OCIDEP-iZ ile OSB tanis1 olan ¢ocuklarin kritik temel
beceriler acisindan OCIDEP &ncesi baslama diizeyini belirlemek,
OCIDEP siirecinde belli araliklarla ayn1 degerlendirmeyi yapip
onceki diizeylerle karsilastirmak  ¢ocuklarin  gosterdikleri
ilerlemeleri izlemeyi saglamaktadir. OCIDEP-1Z’de taklit, sozel
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alici dil, sozel ifade edici dil ve esleme alanlarinda okul 6ncesi cagda
gelisimi normal olan c¢ocuklarin rahatlikla yapabilecegi uzman
goriisiiyle belirlenmis olan bes madde yer almaktadir (Kircaali-Iftar,
2007).

Otizm ve Benzer Iletisim Giicliigii Olan Cocuklar i¢in Egitim
Program (7Treatment and Education of Autistic and Related
Communication Handicapped Children, TEACCH)

TEACCH, UDA ile birlikte en iyi bilinen ve en ¢ok
uygulanan programlardan biridir. TEACCH yapilandirilmis 6gretim
olarak da adlandirilir. Eric Schopler tarafindan gelistirilmistir.
Yapilandirilmig bir programdir. Her yas ve beceri diizeyinden OSB
tanis1 alan kisinin bagimsizliginin artmasi programin temel hedefidir
(Mesibov, Shea, & Schopler, 2005). TEACCH’in kuramsal yapisini
gelisimsel, davranmigsal, ekolojik, psikolinguistik ve psikoegitsel
kuramlar olusturmaktadir (Tsang, Shek, Lam, Tang, & Cheung,
2007). Bu yaklasimda sorunlu davranislar1 azaltmaya calismaktan
ziyade ¢ocugun uygun iletisim becerileri ve kisisel 6zerklik
gelistirmesine odaklanilmaktadir (Tutt, Powell, & Thornton, 2006).
TEACCH otizme 6zgii sorunlarin tamamen yok olmayacagini kabul
ederek uyumlarimi saglamak amacini tasimaktadir. Bu nedenle
yasanilan ortamlarin onlarin gereksinim ve kisitliliklarina gore

diizenlenmesi gereklidir (Mesibov et al., 2005).

TEACCH programinda hedefler, kisa vadeli, uzun vadeli ve
0zel hedefler olarak ii¢ asamalidir. Uzun vadeli olan hedefler, OSB
tanist alan ¢ocugun kazanmasi istenen becerilerdir. Kisa vadeli olan
hedefler, wuzun vadede kazanmasi beklenen becerenin
kazanilabilmesine yardimcit olacak temel beceriler olarak
tanimlanabilir. Ozel hedefler ise uzun veya kisa vadeli hedefler icin
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eksik ancak c¢ocugun kisa silirede Ogrenerek gelistirebilecegi
becerilerdir (Virués-Ortega, Arnold-Saritepe, Hird, & Phillips,
2017).

TEACCH yaklasiminin temel ilkeleri:

Cocugun sosyal ¢evresine uyumunu artirmak,

Ogretmen ile ebeveynler arasinda is birligine dayal bir iliski
kurulmasi,

v Cocuga program hazirlanabilmesi igin ¢ocugun becerilerini
degerlendirmek,

Yapilandirilmig bir egitim sunma,

Bireyin becerilerini gelistirme ve

Uzmanlarin ¢ocugun davranisglarini tiim boyutlarin1 anlamak
tizere egitilmesidir (Mesibov, Schopler, & Sloan, 1983).

AN

ANANRN

TEACCH uygulamasia gore egitim ortamlar1 OSB olan
bireylerin gereksinimlerine uygun hale getirilmelidir. Bunun i¢in,
smmiflarda  gorsel  stratejilerden  yararlanilan  6zel alanlar
hazirlanmaktadir. Ornegin, 6grencinin etkinlikler arasi gegcisinin
kolay olmasi i¢in etkinlik cizelgeleri gibi gorsel stratejiler siklikla
kullanilir. Etkinlik ¢izelgeleri gliniin tamamini ya da belli sayida
etkinligi planlayacak sekilde hazirlanabilir. Etkinlik cizelgesi ve
diger gorsel uyaranlarin yardimiyla OSB tanisi olan bireyin ne
yapmas1 ve nerede olmasi gerektigi ve etkinligin siiresini ve sikligin
anlayabilecegi disiiniilmektedir. Ayrica gorsel stratejiler bireye
etkinligin bitmesi icin c¢aligmast gereken siireyi ve etkinligin
tamamlanmasinin ardindan yapmasi gereken konularda da bilgi
vererek yardimci olmaktadir (Kurt & Parsons, 2009; Mesibov &
Shea, 2010). TEACCH yaklasimina dayali uygulamalarda OSB olan
bireylerin iletisim becerilerini gelistirmek amaciyla da gorsel
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uyaranlarin yogun sekilde kullanildigi yontemlere (6rnegin; PECS-
Resim Degis Tokusuna Dayali Iletisim Sistemi) basvurulmaktadir.
Siiregte kullanilan gorsel stratejiler ve yapilandirilmis 6gretim gibi
bilesenlerin davranig sorunlarmi azalttigima inanilir. TEACCH
programi ile cocuklarin g¢ekirdek belirtilerinin azaldigi, gelisim
puanlari ve uyum davranislarinin arttig bildirilse de bu konuda daha
fazla caligma olmasi gerekmektedir (Virués-Ortega et al., 2017).
Ayrica OSB olan c¢ocuklarin ilgilerine gore sosyal etkilesimde
bulunmasini saglamak hedeflenir. Bu nedenle, i¢inde normal gelisim

gosteren kisilerin de bulundugu sosyal ortamlardan yararlanilir.

Temel Tepki Ogretimi (TTO)
(Pivotal Response Teaching, PRT)

Temel Tepki Ogretimi temelleri UDA ve gelisimsel yaklasim
ilkelerine dayanan, ¢ocugun dogal ortamlarinda Ogretimin
gerceklestirilmesini  hedefleyen bir programdir. Kanit temelli
uygulamalar arasinda bulunmaktadir (L. K. Koegel, Koegel,
Harrower, & Carter, 1999).

Cocuklar UDA, EYDE gibi yapilandirilmis programlarda
ogrendikleri bilgileri yapilandirilmis ortamdan dogal ortamlara
genellemede zorlanabilirler. Bu sebeple TTO gibi yapilandiriimasi
daha az olan biraz daha dogal davranis programlari ortaya ¢ikmistir
(Levy, Mandell, & Schultz, 2009). TTO’de ¢esitli davramslar
defalarca tekrarlanan denemelerin yapildig1 seanslarda OSB tanis1
olan ¢ocuklara ogretilmektedir. Cocugun motivasyonunu artirarak,
ipucuna bagimliligint azaltmak ve tepki genellemesini saglamak
amaglanmaktadir (Suhrheinrich, 2015). Giiniimiizde, yapilandirilmig
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programlar bile genellikle oturumlarda 6grenilenleri genellemeye ve
korumaya yonelik dogal yontemler igermektedir (Levy et al., 2009).

TTO’niin temel ilkeleri;

v" Erken, yogun ve sik miidahale,

v Dogal ortamlarda uygulama,

v Aile katihmi ve

v Temel alanlara odaklanmadir Renshaw & Kuriakose, 2011).

TTO’de dgretimin uygulandigi dogal gevre, ev, okul gibi
toplumsal ortamlar1 igermektedir. Cocuklarin giinliik rutinleri,
etkinlikleri ve Ozellikle oyunlart sirasinda olusan 6grenme
firsatlarinin ~ gergeklestirilmesine olanak saglamaktadir. Cesitli
stratejiler ile cocuklarda bes temel alanda gelisim hedeflenmektedir.
Bu temel alanlar; “Degistirildiginde genellikle iizerinde dogrudan
calisitlmamis diger alanlarda da onemli gelismeleri beraberinde
getiren alanlar” olarak tanimlanmistir (Verschuur, Didden, Lang,
Sigafoos, & Huskens, 2014). Bu alanlar; motivasyon, kendiliginden
baslatma, empati, kendini yonetme ve ¢oklu uyaranlara tepkide
bulunma olarak siralanabilir. OSB olan ¢ocuklarin ihtiyaglarina gére
belirlenen temel alanlar ¢alisilirken bes strateji (dogal pekistireclerin
kullanilmasi, girisimlerin pekistirilmesi, harmanlayarak sunma,
se¢im firsat1 sunma ve davranislari ¢esitlendirme) kullanilmaktadir
(Bryson et al., 2007; R. L. Koegel, Koegel, & Brookman, 2003).

TTO ile gelisim hedeflenen temel tepkilerden ilki
motivasyondur. Calismalar, OSB tanis1 olan ¢ocuklarin sosyal
uyaranlara tepki vermeye motivasyonlarinin yeterli olmadigini
distindiirmektedir (Dunlap & Koegel, 1980; R. L. Koegel, Dyer, &

Bell, 1987). Motivasyon diizeyinin artmasi sonucu c¢ocugun giin
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icinde sosyal, iletisimsel ve biligsel yeterlikler agisindan kendisini
gelistirebilecek daha fazla Ogrenme firsatiyla karsilasacagi
diisiiniilmektedir. TTO uygulamasinda bu diisiinceden yola ¢ikilarak
cocuga cesitli stratejiler ile motivasyon saglanmaya calisilmaktadir
(R. L. Koegel et al., 2003). Etkilesimlerde, ¢ocugun tercih ettigi
konular, oyuncaklar ve materyallerden yararlanilmakta, ¢ocuga
secim firsat1 sunulmakta ve ayrica liderligi takip edilmektedir. Yeni
Ogrenilecek davraniglar daha Onceden Ogrenilmis olanlarla
harmanlayarak sunulmakta, bu sayede cocugun sik sik dogru tepkiler
vermesi kolaylastirilarak sik¢a basari hissi olusturulmakta ve bu
yolla motivasyon saglanmaktadir. Ayrica, motivasyonu desteklemek
amaciyla ¢ocugun hedef davranisa ne kadar yaklastigindan bagimsiz
tiim tepki girisimleri pekistirilmektedir. Motivasyonu desteklemek
amaciyla bagvurulan yollardan bir digeri ayn1 oturumda farkli farkli
hedeflere yonelik ¢alismalar gergeklestirmektir (R. L. Koegel et al.,
1987).

Gelistirilmesi hedeflenen temel alanlardan biri de, ¢oklu
uyaranlara tepki vermedir. Otizm tanis1 almis olan ¢ocuklar genelde
karsilastig1 uyaranin ilgili olmayan ozelliklerine daha fazla tepki
verebilmekte ve ilgili olan ozelliklerini umursamayabilmektedir
(Ornegin iistiinde kopek resmi olan karta baktiginda kopekten ¢ok
arka planda bulunan desene odaklanma gibi) (L. K. Koegel et al.,
1999).

Hedef temel alanlardan {igiinciisii kendini yonetmedir. OBS
olan ¢ocuklarin yaninda bir yetigkin yokken kendi davranislarini
kontrol edemedikleri fark edildiginde kendini ydnetme temel
davranis alanlarindan biri olarak tanimlanmistir. OSB olan
cocuklara, hedef davraniglarin1  kendi belirleme, kendi
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performanslarini  gozlemleme ve kendini pekistirme ogretildigi
zaman bu cocuklarm ev, smif gibi toplumsal ortamlarda daha
katilimer rol almalar saglanmaktadir (L. K. Koegel et al., 1999).
Cocuk bunu bir kez 6grendiginde bagka alanlardaki gelisimine katk1
saglayacagi agiktir.

Kendiliginden baslatma, bir diger TTO ile gelistirilmesi
hedeflenen temel tepki alanidir. Cocugun sosyal etkilesim veya elde
etmek istedigi icin kendiliginden bagkalarina yaklagmasidir.
Annesine “bu ne” diye sormasi, birine kendiliginden oyuncagini
gostermesi Ornek verilebilir. Cocugun bu beceriye sahip olmasi, ona
bir yetiskin destegi olmadan sayisiz 6grenme firsatina sahip olmasini
saglayacaktir. Ancak OSB tanis1 olan ¢ocuklarin genellikle sadece
ihtiyaclarini talep etmek amaciyla dili kullandiklar1 ve soru sormama
egiliminde olduklar1 bilinmektedir (Levy et al., 2009). Bundan
dolay1, OSB olan ¢ocuklarla kendiliginden baslatma (rica etme vb.)
ve soru  sorarak  kendiliginden  baslatma  calismalar
gerceklestirilmektedir.

Empati, eski kaynaklarda yer almasa da yeni kaynaklarda
temel alanlardan biri olarak kabul edilmektedir. Empati kisilerin
baskalariyla olan etkilesimlerinde olduk¢a onemlidir. OSB olan
cocuklar, empati becerilerinde yetersizlik olmasi1 nedeniyle
bagkalarinin ne diisiindiigiinii ve hissettigini anlamada giicliik
yasamaktadir. Bu nedenle empati becerisinin de sistematik bir
sekilde Ogretiminin planlanmasi gerekmektedir (L. K. Koegel,
Ashbaugh, & Koegel, 2016).

TTO’niin temel hedefi ¢ocugun giin iginde dogal
ortamlarinda olusacak her tiirlii 6grenme firsatinin degerlendirilmesi
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oldugundan aile katilimi énemlidir. Bu yiizden TTO’de ¢ocugun
uzman olan kisi ile dogrudan gecirdigi siire kisa tutularak dogal
cevreye bir an Once gegcmesi ve giin boyu, girdigi her ortamda
ogrenmesi saglanmalidir. Bu nedenle, TTO becerilerinin aile
iiyelerinin 6grenmesi ve yaptiklari ¢calismalar uzman kisi tarafindan
izlenmektedir (R. L. Koegel et al., 2003).

Erken Baslangi¢c Denver Modeli (EBDM)
(Early Start Denver Model, ESDM)
Erken Baglangic Denver Modeli, temeli 1980’lerde

gelistirilmis, Denver Modeline dayanan, Sally Rogers ve Geraldine
Dawson tarafindan gelistirilmis olan kapsamli bir miidahale
programidir (Rogers & Dawson, 2020). EBDM, uygulamali davranis
analizi ile gelisimsel, iliski ve oyun temelli yaklagimlarini bir araya
getirmektedir (Dawson et al., 2010). OSB olan sosyal-duygusal,
biligsel ve dil gelisimi alanlar1 etkilenmis ¢ocuklarin desteklenmesi
hedeflenen program, egitim almis uzmanlar ve ebeveynler tarafindan
oyun etkinlikleri sirasinda uygulanmaktadir. Temel amaci, OSB olan
cocugun semptomlarint azaltmak ve tiim gelisim alanlarim
desteklemektir.

Denver modelinde olan, cocugun sectigi etkinliklerin
kullanimi1, ¢ocuga karsi empati, ¢ocuk i¢in olumlu duygulanim,
iletisim firsatlarinin degerlendirilmesi, sira alarak etkilesim kurma,
etkinliklerde esnek degisim, ilgi ve davramislarin desteklenmesi,
gelisimsel iletisim davranislar gibi etkenler EBDM’ye eklenmistir
(Rogers & Dawson, 2020).

EBDM uygulamasi, erken miidahale programidir. Cocugun
7-9 aydan kiiglik veya 60 aydan biiylik olmasi program i¢in uygun
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degildir. EBDM, alic1 dil, ifade edici dil, taklit, ortak dikkat, oyun
becerileri, sosyal beceriler, bilissel beceriler, ince motor becerileri,
kaba motor becerileri ve 6z bakim becerilerini igeren kapsamli bir
programdir (Rogers & Dawson, 2020). Tim bu becerileri
kazandirabilmek icin oyun etkinlikleri ve giinliik rutinlerin igine
yeterli miktarda 6grenme firsat1 yerlestirilmektedir. Program evde
uzmanlar ve ¢ocugun bakimindan sorumlu kisiler tarafindan 12 hafta
boyunca uygulanmaktadir. Giinliik aktiviteler sirasinda c¢ocuga
baglantt ve iletisim kurmada yardim etme ve c¢ocuklarin
ogrenmelerine destek olma hedeflenmektedir. Hedef davranislar ve
hangi etkinliklerde bu davranislarin 6gretilecegine dair 6grenme
planlar1 hazirlanmaktadir (Rogers & Dawson, 2020). Plan
hazirlanirken 6ncelikle EBDM program kontrol listesi i¢inden her
gelisim alani i¢in iki veya ii¢ hedef belirlenerek, her hedef davranis
icin bes ya da alti 6gretim basamagi olusturulur (Princiotta &
Goldstein, 2013). EBDM kontrol listesi, 12-18 ay, 18-24 ay, 24-36
ay ve 36-48 ay olmak tizere dort farkli beceri diizeyi temel alinarak
olusturulmustur (Rogers & Dawson, 2020). Hedef davraniglarin
belirlenmesi amaciyla genelde 1-2 saat siiren bir oyun oturumu ile
degerlendirme yapilmaktadir (Princiotta & Goldstein, 2013). Hedef
davraniglarin her alandan dengeli bir sekilde secilmesi ve her
alandan iki veya ii¢ hedefin temel alinmasi uygundur (Rogers &
Dawson, 2020). Belirlenmis olan hedef davranislarin 6gretilmesinde
oyun temelli “etkinlik”, “rutin” ve “gecisler’den faydalanilmaktadir
(Princiotta & Goldstein, 2013). Bu etkinlikler sirasinda dikkat
edilmesi gereken bazi noktalar bulunmaktadir (Rogers & Dawson,
2020). Bu etkinliklerde 6gretim denemeleri yaklasik 10-15 saniyede
bir olacak sekilde gerceklestirilmektedir. Etkinlikler arasi gegis,
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cocugun degisime ihtiya¢ duydugu anlarda, cocugun bagimsizligini,
motivasyonunu ve se¢im yapmasini destekleyerek yapilmaktadir.
Uzman ya da ebeveynin yaklasiminin sicak, olumlu ve eglenceli
olmasi istenmektedir. Cocuklar ve yetiskinlerin nesnelerle karsilikli
sekilde etkilesim kurmast uygundur (Asta & Persico, 2022).

Erken Baglangic Denver Modeli, bir ekip tarafindan
yiiriitilmektedir. Ekip i¢cinden bir uzman tarafindan yonetilmekte ve
bakimverenler ya da yardime1 uzmanlar tarafindan uygulanmaktadir.
Sertifikas1 olan EBDM terapistleri ekip lideri gorevi alabilmektedir.
Bakimverenler evde uygulamak icin EBDM tekniklerini ekip
liderinden 6grenmektedir. Ekip ¢ocugun ilerlemesini ve uygulama
planini gézden gecirmek ve giivenirligini saglamak icin iki haftada
bir toplanmaktadir.

Etkilesim Temelli Erken Cocuklukta Miidahale Program
(ETECOM) (Responsive Teaching, RT)

Gelisimsel ve iliski temelli yaklasima dayali bir dogal
ogretim programidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde Mahoney ve
McDonald tarafindan 2006 yilinda gelistirilmis (Mahoney &
MacDonald, 2007), ikinci versiyonu 2019 yilinda Mahoney ve
Perales tarafindan giincellenmistir (Diken & Toper, 2023). Diken
programi 2011 yilinda Tirk¢e’ ye uyarlamis, 2020 yilinda ise
ETECOM-2 olarak giincellemistir (Diken & Toper, 2023). Erken
cocukluk déneminde (6zellikle 0-6/8 yas araliginda), ¢ocuk ile en
cok wvakit geciren ebeveyn/bakimverenlerin giinliikk rutin ve
etkilesimler sirasinda kullanabilecekleri yanitlayici etkilesim
stratejileri kullanmalar ile ¢ocuklarin sosyal, iletisim, duygusal ve
biligsel acgidan gelisimlerini desteklemelerini hedeflemektedir.
Yanitlayici etkilesim stratejilerini, ebeveynlere veya erken ¢ocukluk
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donemi ile c¢alisan farkli disiplinden uzman ve egitimcilere
Ogretmeyi amaglamaktadir. Ancak ¢ocuk okula gitse dahi
zamanlarinin en biiyilk kismii ebeveynleri ile gecirdikleri
diisiiniildiglinden, ebeveynler programin birincil elemanlar1 olarak
goriilmektedir (Mahoney, 2009). OSB disinda gelisimsel yetersizligi
olan, gelisimsel ac¢idan risk altinda olan veya normal gelisim
gosteren cocuklarin gelisimini desteklemek i¢in de kullanilabilir
(Hartford, 2010). Baz1 calismalarda diger gelisimsel geriligi olan
cocuklarla kiyaslandiginda, OSB olan ¢ocuklarin ETECOM
programu ile daha fazla gelisim gosterdigi bulunmustur (Mahoney &
Perales, 2005).

ETECOM-2 programi, g¢ocuklarin bu gelisim alanlarin
desteklemeyi amaglayan 15 temel davranisin gelismesini hedefleyen
63 yanitlayict etkilesim stratejisini icermektedir. Program c¢ocukla
etkilesim i¢inde bulunan yetiskinin, yiiksek diizeyde yanitlayici ve
basart odakli ve daha diisiik oranda yonlendirici olmasim
saglamaktadir. Yamitlayicilik; yetiskinlerin, ¢ocuklarin gereksinim
ve davranigsal ipuglarina sicak ve kabullenici davranislarla yanit
vermeleridir. Yonlendirici olma ise, ¢ocugun dikkatini vermis
oldugu etkinlik veya etkilesiminin dogal seyrini yarida kesip farklh
yerlere yonlendirme davraniglaridir. Yetiskinler daha az yonlendirici
ve daha fazla yanitlayict olur ise, ¢ocuklar bir birey olarak kabul
edildiklerini diigiiniir, kendi gereksinim ve ilgi alanlari i¢in iletisim
kurmay1 saglayici davraniglari desteklenmis olur. ETECOM-2"de 63
yanitlayict etkilesim stratejisi vardir. Bunlardan bazilari: “cocugun
liderligini takip etme”, “cocugun diinyasina girme”, ‘“oyun

arkadasg1 gibi davranma”, “cocugun istemsiz ses, mimik ve jestlerine
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anlamly bir sohbetin par¢asiymis gibi tepki vermedir” (Diken &
Toper, 2023).

Tablo 4: ETECOM-2’de ¢ocuklara kazandiriimasi hedeflenen

temel 15 davranis

Biligsel gelisim Tletisim gelisimi Sosyal/duygusal
gelisim

1.Sosyal oyun 6.Etkinlige katihm 11.Giiven
2.Etkilesim baglatmak | 7.Seslendirme 12.Empati
3.Pratik yapmak 8.Amagl iletigim 13.1s birligi

4. Arastirmak 9.0Ortak dikkat 14.0z diizenleme
5.Problem ¢6zmek 10.Karsilikli konusma/ | 15.0zgiiven

sohbet

Kaynak: (Diken & Toper, 2023).
Etkilesimsel Oyun Terapisi Modeli

(Floortime/DIR-Developmental, Individual Differences,
Relationship Based)

DIR/Floortime, Stanley Greenspan isimli bir ¢ocuk
psikiyatristi ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir. Bu yaklasimda,
saglikl1 gelisim siireci i¢in 6nemli oldugu diisiiniilen; sicak ve yakin
iligkiler kurma, anlaml sekilde iletisim kurma, yaratict ve mantikl
diistinebilme becerilerinin  6gretimi  amaglanmaktadir (S. L
Greenspan & Wieder, 2006). DIR/Floortime, ¢ocugun liderliginin
takip edildigi, yapilandirilmamis oyun oturumlarindan olusan,
yetiskinin (uzman veya ebeveyn) cocuk ile giiven temelli, sicak iligki
kurmasini amaclayan bir miidahale programidir (Wagner, Wallace,
& Rogers, 2014). Davranigsal miidahalelerin yar1 yapilandirilmis bir
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sekil aldig1 bu programda, ¢ocuk ve yetiskin arasindaki duygusal
bagin  giiclenmesi ve gelisimsel ilerlemeler saglanmasi
beklenmektedir. Bu bagin giiclenmesi ile gelisim i¢in temel olan bazi
siirliliklarin kaldirilmast hedeflenmektedir. Bir yandan ¢ocuk ile
iligki gelisirken bir yandan da etkilesim siirecinde ¢ocugun duyusal
motor bilgiye hizmet eden néronlariin gelisimi tamamlanmaktadir
(S. Greenspan, Wieder, Amaral, Dawson, & Geschwind, 2011).
Boylece ortak dikkat, iletisim ve etkilesimin tesvik edilmesiyle
cocugun gelisim alanlarina uygun destekler sunulmaktadir (Wagner
et al., 2014). Bu program aslinda sosyal-duygusal gelisime
odaklansa da dil, biligsel ve motor gelisim gibi diger gelisimsel
alanlar1 etkilemektedir. DIR/Floortime programindan sadece OSB
olan ¢ocuklarin degil diger gelisimsel yetersizligi olan ¢ocuklarin
tedavisinde de faydalanilmaktadir. Programa baglamak i¢in ¢ocugun
risk altinda olmasi yeterlidir (Wieder, 2021).

DIR/Floortime, giinlimiizde ev, okul, klinik ve hastanelerde
uygulanabilmektedir (Wagner et al., 2014). Oturumlarda birebir
uygulama esastir ve yerde oturularak ya da etkilesime girilerek
ogretim yapilmaktadir. Cocuk i¢in duygusal acidan destekleyici olan
bir ortamda ¢ocugun liderliginin takip edilmesi oldukc¢a onemlidir
(Weiss, Fiske, & Ferraioli, 2008). Ilgi odakli etkilesimlerle noral
baglantilar saglanarak duygusal, sosyal ve bilissel kapasiteye katki
saglanmaktadir (S. Greenspan et al., 2011). Yani ilgi ve
motivasyonun takip edilmesi gelisim basamaklarinin tirmanilmasini
saglayacaktir. OSB olan ¢ocugun semptomlarina odaklanmak yerine
iliski ve iletisim kurmasi gibi temel yapi taslarmi Ogrenmesi

desteklenmektedir.
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DIR; D- Developmental (Gelisimsellik), I- Individual
Differences (Bireysel Farkliliklar) ve R- Relationship (liski temelli
olma) seklinde ii¢ bilesenden olusmaktadir. Bilesenlerin bas harfleri
bu programin 6zelliklerine vurgu yapmaktadir. Bu ii¢ bilesen aslinda
ogrenme, diger kisiler ile anlamli iligkiler kurma ve islevselligin
temelini olusturmaktadir. Bilesenler ayrica kiiltiirel ve g¢evresel
degiskenleri de dikkate almaktadir (S. Greenspan et al., 2011).
Floortime, DIR modelini temel alan oturumlardan olusan, alt1 adiml1
bir miidahale programdir (S. I. Greenspan & Wieder, 2006). DIR
programinin en Onemli Ozelligi, ¢ocukla yerde siirdiiriilen bir
etkilesim  icinde  bulunmayi1  gerektirmesidir.  Floortime
oturumlarinda ¢ocugun diinyasina girilmeli ve onun liderligi takip
edilmelidir (S. Greenspan et al., 2011).

Sekil 1: DIR Modeli

Biyolojik bireysel

Aile, Topl Kulti
farkliliklar ile, Toplum, Kultur

Cocuk-bakimveren

etkilesimi

/Fonksiyonel emosyonel gelisimsel beceriler \
Paylasilmis dikkat ve regiilesyon

Katilim ve ilgi

Cift-yonlii istemli afektif sinyalleme ve iletisim

Ortak diizenlenmis emosyonel sinyalleme ve
paylasilan problem ¢dzme zinciri

Temsiller (veya diisiinceler) olusturma

Diisiinceler aras1 koprii kurma (mantiksal

\ diisiinme) /

Kaynak: (S. 1. Greenspan &amp,; Wieder, 2006)
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D-Developmental (Gelisimsellik): Dil ve biligsel gelisimin
temelini olusturan iki yonlii iletisim, ortak dikkat, problem ¢ozme ve
diizenleme yapma gibi beceri kapasitelerini ifade edilmektedir.
Gelisimsel agidan ilerleme ebeveyn c¢ocuk arasinda uygun
etkilesimin gerceklesmesine baglidir. Gelisimsel agidan ¢ocuklarin
gelisiminin alt1 temel asamali bir siire¢ icinde ilerledigi iddia
edilmektedir (S. Greenspan et al., 2011). Bu asamalar:

1. Ortak dikkat ve kendini diizenleme (regiilasyon)
2. Etkilesim ve iligki kurma,

3. 1ki yénlii amaca yénelik duygusal isaretler kullanma

ve iletisim kurma,
4. Karmasik problem ¢ézme,
5. Semboller olusturma ve gelistirme,

6. Semboller arasinda baglantilar kurma ve mantiksal
diisiinme olarak siralanmaktadir (S. Greenspan et al.,
2011).

I- Individual Differences (Bireysel Farkliliklar): Bireysel
ozellikler dort alanda siralanmaktadir; duyusal modiilasyon, duyusal
islemleme, duyusal duygu islemleme ve motor
planlama/siralamadir. Bu alanlarda yasanan herhangi bir
norobiyolojik smirlilik duygusal etkilesime katilmaya engel
olusturmaktadir. Gereksinim duyulan alanlarin belirlenmesi i¢in
gelisimsel 6ykii, ailedeki kisilerin iligkisi ve rolleri, saglik durumu
ve degerlendirme oturumlar1 yapilmaktadir (S. I. Greenspan &
Wieder, 2006).
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R- Relationship (Iliski Temelli Olma): Cocuklarin
gereksinimleri duygu paylasiminin oldugu sosyal etkilesimler ile
karsilanmaya c¢alisilmaktadir. Duygu temelli bu etkilesimlerin
kuruldugu an ve ortamlar; spontane oyun zamani, akranla oyun
zamani, duyusal motor ve gorsel uzamsal etkinlikler, duyusal
biitiinlestirme ve problem ¢6zme olarak siralanabilir. Etkilesimlerle
birlikte ¢ocugun islevsel gelisim kapasitesinde olumlu sonuglar
alinmasi1 beklenmektedir (S. Greenspan et al., 2011).

DIR/ floortime ¢ocuk ile yetiskin arasinda zamanla artan,
karmasiklasan ve devam eden iletisim “dongiilerini” artirmak
hedeflenmektedir. Ilk zamanlar basit olan iletisim dongiisiiniin
gittikce karmasik ve problem ¢o6zme becerilerinin kullanilmasi
gereken dongiilere doniismesi beklenmektedir. Zamanla ¢ocugun
artan dil ve iletisim kapasitesi ile daha fazla sembolik etkilesim
firsat1 olugsmaktadir. Oturumlarda yetiskin ilk olarak, ¢ocugun ilgi ve
dikkatini takip ederek etkilesim baslatir, ardindan ¢ocukla arasinda
iletisim baglatir, daha sonra yetiskin iletisim dongiisii icinde cocugun
davraniglarini onun ilgisi istikametinde destekleyerek genisletir. 20-
30 dakikalik oturumlarda yerde etkilesim siirdiiriiliirken iletisim
¢emberinin kurulmasina ¢alistlir. Ornegin, ¢ocuk mavi bloklari
dizerken anne de kirmizi bloklar1 dizebilir, boylelikle ¢ocugun
yalniz gecirdigi zaman etkilesim ile sona erecektir (Diken & Toper,
2023).

IIk olarak islevsel gelisim profilinin ortaya cikarildig
degerlendirme agamasi gerceklestirilmektedir. Boylelikle giicliikler,
ilgi alanlari, yetenekler detayli sekilde ortaya konmakta ve ona gore
program  tasarlanmaktadir.  Programdaki  adimlardan  biri
tamamlanmadan digerine gecilmemektedir (S. Greenspan et al.,
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2011). Degerlendirmede genellikle gelisim donemlerine gore
maddeler bulunan Islevsel Duygusal Degerlendirme Araci
(Functional Emotional Assessment Scale (FEAS)) kullanilmaktadir
(S. Greenspan, DeGangi, & Wieder, 2023).

Normal gelisim gosteren ¢ocuklarin bu asamalari ilk bes yil
icinde tamamladigi, fakat OSB olan c¢ocuklarin bu asamalarda
zorlandig1 diisiiniilmektedir. Bunun nedenleri, duyusal sistem
farkliliklari, motor planlama giicliikleri ve sozciik veya hareket ile
isteklerini belirtmede yasadiklar1 zorluklardir (Eikeseth & Klintwall,
2014). Wieder (2020), alt1 asamaya ii¢ asama daha ekleyerek dokuz
asama Onermektedir. Asamalarin yasam boyu islevselligi devam
etmekte ve siire, siklik, siirdiirtilebilirlik agisindan gelisimle paralel
sekilde artmaktadir. DIR/Floortime asamalari Tablo 5’te ozet
seklinde anlatilmistir.

Tablo 5: DIR/Floortime Asamalart

EVRELER YAS DONEMi OZELLIKLER

1) Dikkat paylasimi 0-3 ay Cocuk digerleriyle dikkatini paylasir, tiim gorsel-isitsel
uyaranlara kars1 ilgilidir. Bu agamada amag ¢ocugun sakin
olmast, dikkat vermeye ve etkilesim kurmaya hazir olmasidir.

2) liski gelistirme 0-4 ay Bu agamada temel amag ¢ocuk ve yetiskin arasinda iliski
kurulmasidir. Bir diger amag lizgiin oldugunda etkilesimden
kopmamasidir.

3) Amagli iletigim 4-10 ay iki yonlii amagli iletisim s6z konusu olup gocuk iletisim

kurma dongiilerini baslatip kapatmasi i¢in desteklenir. Temel amag
¢ocugun amaca uygun olarak jestleri kullanarak diisiincelerini
iletmesidir.

4) Problem ¢6zme 9-18 ay Bu agamada iletisim dongiisii genisler. Cocukta benlik ve

Ozgiiven gelisimi baglar. Etkilesimi uzun siire ettirmesi ve
problem ¢ozmek igin planlama yapmasi temel amagtir.

5) Sembolik diisiinme 18-36 ay Bu agamada zihinsel temsiller bulunur. Bu sayede sembolik oyun
ya da duygu ifadesi igin sozciik veya ciimle kullanabilmektedir.
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6) Duygusal diisiinme 36 ay Cocuk bu asamada, i¢sel temsiller ve duygusal disiinceler
arasinda baglanti kurabilir. “Neden?” sorusuna cevap vermesi,
diisiinceler arast mantikli bag kurmasi, duygularin altinda yatan
nedenleri agiklamas, ileri diizeyde diisiinme becerileri
sergilemesi hedeflenmektedir.

7) Cok boyutlu - Bu agamada z1t fikirleri karsilastirabilmekte ve bakis agisiyla
karsilastirmal derinlemesine fikir yiiriitiilebilmektedir. Duygusal ipuglari ile
diisiinme eylemler ¢ocuk tarafindan dile getirilmektedir.

8) Goreceli ve gri - Cocuk beyaz-siyah arasindaki belirgin ¢izgiden farkli sekillerde
alana iligkin diigtinme diistincelerini gesitlendirebilir. Farkli sonuglar, olasiliklar,

durumlar altinda gocuk hislerini kestirebilmektedir.

9) Kendiyle ilgili - Cocuk duygularini yansitabilir, duygularin farkindadir. Hislerinin
diisiinme sebebini sorgulayabilir, genel olan hisleri ile karsilastirabilir.
Cocugun bagkalariyla ilgili ¢gikarim yapmasi ve fikirlerinin
olugmast olasidir.

Kaynak (Eikeseth & Klintwall, 2014)

DIR/Floortime uygulayicist olabilmek icin sertifika alinan
uzun bir egitim siirecinden gegmek gerekmektedir. Ulkemizde de
yaygin olarak sertifikasyon calismalar1 yapilmasi, kullanilmast ve
popiiler olmasina ragmen bu modelin etkililigi, standartizasyonu,
gecerlik ve giivenirligine yonelik kanit bulunmamaktadir.

Deneyimle Ogrenme, Okul Oncesi Cocuklar ve Anne Babalar
icin Alternatif Bir Program

(Learning Experiences, an Alternative Program for Preschoolers
and Parents, LEAP)

Otizm spektrumu igerisinde yer alan c¢ocuklarin, normal
gelisim gosteren akranlarmin yaninda daha 1yi Ogrenecekleri
diisiincesinden yola c¢ikilmistir. LEAP, sosyal etkilesim, islevsel
beceriler, bagimsiz oyun, dil becerileri, akademik beceriler ve
uyuma yonelik davraniglarin  gelisimine odaklanmak {izere
tasarlanmigtir. LEAP ile ilgili iki randomize kontrollii c¢aligma
bulunmaktadir (Strain & Bovey, 2011). Okul o6ncesi donem
cocuklariin sosyal iletisim becerilerini gelistirmede etkili bir yol
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olabilecegi diisiiniilmektedir. LEAP programi, diger programlara
kiyasla daha kisa siirelerde (yarim giin) uygulanmasina ragmen
benzer sonuglar elde edilmistir. Ayrica maliyet etkinligi yiiksek
denebilir. LEAP, TEACCH ve standart 6gretim uygulamalarinin
karsilastirildigr bir calismada 198 c¢ocuk uygulamalar arasinda
randomize edilmis, 6 ay sonra ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmayan kazanimlar elde edildigi gézlenmistir
(Strain & Bovey, 2011).

Resim Degis Tokusuna Dayalh Tletisim Sistemi
(Picture Exchange Communication System, PECS)

Uygulama davranis analizi temelli, dil gelisimini artirmayi
amaglayan, erken sozel olmayan sembolik iletisim aracidir. Resim
degis tokusuyla basit iletisim seklinde talep climleleri kurmayi
hedeflemektedir. Sosyal beceri alaninda, diger alanlardan farkli
olarak okul 6ncesinden baglayip ergenlik donemine kadar, akranlarin
yardimindan  faydalanilmaktadir. Calismalar, akran temelli
yaklasimlar OSB olan ¢ocuklarin okul ¢agina hazir hale gelmesini
ve okula uyumunu kolaylastirmaktadir (Kohler, Strain, Goldstein,
Hibbs, & Jenson, 2005). Bu yontemin etkililigini destekleyen

randomize kontrollii ¢alisma ise bulunmamaktadir.
Ugras Terapisi
(Occupational Therapy)

OSB olan ¢ocuklara, basta giinliik temel gereksinimler olmak
iizere beceri kazandirmaya yonelik bir programdir. Kiiciik
cocuklarda lizerini giyinme, banyo yapma, tuvalet hijyeni gibi temel
ihtiyaclardan baglanmaktadir. Oyunlarda yer almak, diyalog kurma
gibi sosyal beceriler de calisilmaktadir. Daha biiylik ¢ocuklarda,
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cocuklarin gii¢lii yonlerinin kesfedilmesi ve gelistirilmesine katki
saglamaktadir (Case-Smith & Arbesman, 2008).

Duyusal Biitiinleme Terapisi

Is ve ugras: terapisti olarak bilinen Jean Ayres tarafindan
temelleri atilmistir (Ayres & Tickle, 1980). Duyusal biitiinleme,
bireyin kendi bedeni veya g¢evresinden gelen her duyusal bilgiyi
algilama, anlama ve diizenleme becerisidir (Emmons & Anderson,
2005). Duyusal biitiinlesme siireci tam ve dengeli iken 0grenme
kolaydir, uygun davranis kendiliginden ortaya c¢ikar ve beden
hareketleri uyumludur (Ayres & Robbins, 2005). Ancak duyusal
bilgiler diizensiz olunca bir karmasa olugmaktadir. Duyusal
Biitiinleme Terapisi ile duyusal bilgiler dogru islenir ve duyusal
uyarilmay1 kontrol altina alinir. OSB olan ¢ocuklara gorsel, isitsel,
dokunsal, vestibiiler ve proprioseptif uyaranlar sunularak bilgiler
diizenlenir, boylece becerilerin artirilmasi ve davranis sorunlarinin
azaltilmas1 hedeflenmistir.

Cocugun bireysel gereksinimlerine gore uygulamalar
diizenlenir. Bu nedenle, c¢ocugun duyusal gereksinimleri
degerlendirilmelidir. Cocuga verilecek uyaranin tiirii ve siddeti,
cocugun uyarana ne diizeyde tepki verdigine gore belirlenmektedir.
Ormegin; ¢ok giiclii tepki veren ¢ocuklar icin hafif/yumusak
uyaranlardan yararlanilirken, zay1f tepki veren ¢ocuklarda parlak ve
canli renk, 151k, desen ya da yliksek ses ile daha giiclii uyaranlardan
yararlanilmaktadir (Magnusen, 2005). Duyu Biitiinleme Terapisinin
sunuldugu ortamlarda miizik ve 1siklandirma, viicut ¢oraplari, ¢esitli
boyutlarda sikistirma toplari, agir yelekler/battaniyeler ve vestibiiler
salincaklar gibi ara¢ gerecler bulunmaktadir. Duyusal Biitiinleme
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Terapisi hem klinik ortamlarda hem de ev ya da okulda da
uygulanabilmektedir (Baranek, 2002).

Sonuc ve Oneriler

Otizm Spektrum Bozuklugu olan ¢ocuklara yonelik egitsel
ve davranigsal yaklagimlara miimkiin oldugu kadar erken yasta
(6zellikle 3 yas oncesi) baslanmalidir. Ayn1 zamanda en az haftada
20 saat siirmesi Onerilmektedir. Bununla birlikte izole ortamlardan
ziyade OSB olan ¢ocugun dogal ortaminda (ev, okul vb.) yapilan
miidahalelerin kazandirilan becerilerin genellenmesinde daha
faydal1 oldugu bilinmektedir. Her ¢cocuk gibi OSB olan ¢ocuklar da
biriciktir. Egitsel plan hazirlanirken mutlaka ¢ocugun giiclii ve zayif
yonleri dikkate alinmali, gereksinimler iyi degerlendirilerek tedavi
hedefleri ve amaglar1 belirlenmelidir. Planli ve yogun bireysel
programlar, deneyimli ve farkli disiplinlerden olusan bir takim
araciliftyla uygulanirken kazanilan becerilerin biitiin yasama
uyarlanabilmesi i¢in ailenin de déahil edilmesi tedavinin etkinligini
artiracaktir. Uygulanacak programlarda degisiklik gostermekle
birlikte genel olarak, sosyal beceriler, s6zel ve sozel olmayan dil
becerileri, akademik beceriler, 6z bakim ve diger temel yasam
becerileri, davranis sorunlari yer almalidir. Bunlarin yani sira
cocugun gii¢lii yonleri ve ilgi alanlarin1 da dikkate alinmalidir.
Oncelikle ¢ocugun durumuna gére bire bir egitim ile baslanip
zamanla kiicik grup ve bilylk grup egitimine gecilmesi
hedeflenmelidir. OSB olan ¢ocuklarin biiytidiiklerinde yagamlarinda
destege ihtiyact duymadan bagimsiz yasayabilmeleri i¢in gerekli

donanimi edinmeleri miudahalelerin uzak donem hedefi olmalidir.

--355--



Kaynak¢a
Anagnostou, E., Zwaigenbaum, L., Szatmari, P., Fombonne,
E., Fernandez, B. A., Woodbury-Smith, M., . . . Drmic, 1. (2014).

Autism spectrum disorder: advances in evidence-based practice.
Cmaj, 186(7), 509-519.

Anderson, L. K. (2023). Autistic experiences of applied
behavior analysis. Autism, 27(3), 737-750.

Asta, L., & Persico, A. M. (2022). Differential predictors of
response to early start Denver model vs. early intensive behavioral
intervention in young children with autism spectrum disorder: a

systematic review and meta-analysis. Brain sciences, 12(11), 1499.

Ayres, A. J., & Robbins, J. (2005). Sensory integration and
the child: Understanding hidden sensory challenges: Western
psychological services.

Ayres, A. J., & Tickle, L. S. (1980). Hyper-responsivity to
touch and vestibular stimuli as a predictor of positive response to
sensory integration procedures by autistic children. The American
Journal of Occupational Therapy, 34(6), 375-381.

Baranek, G. T. (2002). Efficacy of sensory and motor
interventions for children with autism. Journal of autism and
developmental disorders, 32,397-422.

Bryson, S. E., Koegel, L. K., Koegel, R. L., Openden, D.,
Smith, I. M., & Nefdt, N. (2007). Large scale dissemination and
community implementation of pivotal response treatment: Program

description and preliminary data. Research and Practice for Persons
with Severe Disabilities, 32(2), 142-153.

--356--



Case-Smith, J., & Arbesman, M. (2008). Evidence-based
review of interventions for autism used in or of relevance to

occupational therapy. The American Journal of Occupational
Therapy, 62(4), 416-429.

Center, N. A. (2015). Findings and conclusions: National
standards project, phase 2. Randolph, MA: National Autism Center.

Cohen, H., Amerine-Dickens, M., & Smith, T. (2006). Early
intensive behavioral treatment: Replication of the UCLA model in a
community setting. Journal of Developmental & Behavioral
Pediatrics, 27(2), S145-S155.

Dawson, G., Rogers, S., Munson, J., Smith, M., Winter, J.,
Greenson, J., . . . Varley, J. (2010). Randomized, controlled trial of
an intervention for toddlers with autism: the Early Start Denver
Model. Pediatrics, 125(1), e17-e23.

Diken, 1., & Toper, O. (2023). Otizm Spektrum Bozuklugu:
Iliski Temelli-Gelisimsel-Davranissal Yaklasimlar ve Miidahaleler.

Dimian, A. F., Symons, F. J., & Wolff, J. J. (2021). Delay to
early intensive behavioral intervention and educational outcomes for
a Medicaid-enrolled cohort of children with autism. Journal of
autism and developmental disorders, 51(4), 1054-1066.

Dunlap, G., & Koegel, R. L. (1980). Motivating autistic
children through stimulus variation. Journal of Applied Behavior
Analysis, 13(4), 619-627.

Eikeseth, S. (2009). Outcome of comprehensive psycho-
educational interventions for young children with autism. Research
in developmental disabilities, 30(1), 158-178.

--357--



Eikeseth, S., & Klintwall, L. (2014). Educational
interventions for young children with autism spectrum disorders.

Comprehensive guide to autism,2101-2123.

Emmons, P., & Anderson, L. (2005). Understanding sensory
dysfunction: learning, development and sensory dysfunction in
autism spectrum disorders, ADHD, learning disabilities and bipolar
disorder: Jessica Kingsley Publishers.

ERCAN, E. S, BILAC, O., PERCINEL, 1., TUFAN, A. E.,
KUTUK, M. O., & KANDEMIR, H. (2023). 0-6 Yas Dénem Cocugu
Ruhsal Gelisimi ve Ruh Saghgi: Akademisyen Kitabevi.

Flannery, K. A., & Wisner-Carlson, R. (2020). Autism and
education. Child and Adolescent Psychiatric Clinics, 29(2), 319-
343.

Frea, W. D., & McNerney, E. K. (2008). BEHAVIOR
ANALYSIS INTERVENTION FOR AUTISM. Effective practices
for children with Autism: Educational and behavior support
interventions that work, 83.

Greenspan, S., DeGangi, G., & Wieder, S. (2023). The
Functional Emotional Assessment Scale (FEAS): For infancy &
early childhood: Interdisciplinary Council on Development &
Learning Disorders; 2001. In: Acccessed.

Greenspan, S., Wieder, S., Amaral, D., Dawson, G., &
Geschwind, D. (2011). Relationship-based early intervention
approach to autistic spectrum disorders: The DIR model. Autism
spectrum disorders, 1068-1080.

--358--



Greenspan, S. 1., & Wieder, S. (2006). Infant and early
childhood mental health: A comprehensive development approach
to assessment and intervention: American Psychiatric Publishing,
Inc.

Glileg-Aslan, Y., Kircaali-Iftar, G., & Uzuner, Y. (2009).
Otistik ¢ocuklar icin davranigsal egitim programi (OCIDEP) ev
uygulamasinin bir ¢ocukla incelenmesi. Ankara Universitesi Egitim
Bilimleri Fakiiltesi Ozel Egitim Dergisi, 10(01), 1-25.

Harris, E. (2023). Autism Prevalence Has Been on the Rise
in the US for Decades—And That’s Progress. Jama, 329(20), 1724-
1726.

Hartford, D. F. (2010). A responsive teaching intervention
for parents of children identified as at risk for an autism spectrum
disorder at 12 months. The University Of North Carolina At Chapel
Hill,

Kircaali-Iftar, G., Ulke-Kurkcuoglu, B., & Kurt, O. (2014).
Otistik  ¢ocuklar i¢in  davramigsal egitim  programi Il
(OCIDEP)[Behavioral Intervention for Autistic Children I]. Ankara:
Anmt Yayincilik.

Kircaali-Iftar, G. (2007). Otistik ¢ocuklar i¢in davranigsal
egitim programi izleme aract (OCIDEP-IZ). Yayimlanmamus
degerlendirme aract.

Kirk, S., Gallagher, J. J.,, & Coleman, M. R. (2022).
Educating exceptional children: Cengage Learning.

--359--



Klintwall, L., & Eikeseth, S. (2014). Early and intensive
behavioral intervention (EIBI) in autism. Comprehensive guide to
autism, 1(1), 117-137.

Koegel, L. K., Ashbaugh, K., & Koegel, R. L. (2016). Pivotal
response treatment. Early intervention for young children with

autism spectrum disorder, 85-112.

Koegel, L. K., Koegel, R. L., Harrower, J. K., & Carter, C.
M. (1999). Pivotal response intervention I: Overview of approach.

Journal of the Association for Persons with Severe Handicaps,
24(3), 174-185.

Koegel, R. L., Dyer, K., & Bell, L. K. (1987). The influence
of child-preferred activities on autistic children's social behavior.
Journal of Applied Behavior Analysis, 20(3), 243-252.

Koegel, R. L., Koegel, L. K., & Brookman, L. 1. (2003).
Empirically supported pivotal response interventions for children
with autism. Evidence-based psychotherapies for children and
adolescents, 341357.

Kohler, F., Strain, P., Goldstein, H., Hibbs, E., & Jenson, P.
(2005). The effectiveness of peer-mediated intervention for young
children with autism. Psychosocial treatments for child and
adolescent disorders, 659-688.

Kurt, O., & Parsons, C. (2009). Improving Classroom
Learning: The Effectiveness of Time Delay within the TEACCH
Approach. International Journal of Special Education, 24(3), 173-
185.

--360--



Leaf, J. B., Sato, S. K., Javed, A., Arthur, S. M., Creem, A.
N., Cihon, J. H., . . . Oppenheim-Leaf, M. L. (2021). The evidence-
based practices for children, youth, and young adults with autism

report: Concerns and critiques. Behavioral Interventions, 36(2),457-
472.

Levy, S. E., Mandell, D. S., & Schultz, R. T. (2009). Autism.
The Lancet, 374(9701), 1627-1638.

Lovaas, O. I, Koegel, R., Simmons, J. Q., & Long, J. S.
(1973). Some generalization and follow-up measures on autistic

children in behavior therapy 1. Journal of Applied Behavior
Analysis, 6(1), 131-165.

Magiati, 1., Charman, T., & Howlin, P. (2007). A two-year
prospective follow-up study of community-based early intensive
behavioural intervention and specialist nursery provision for
children with autism spectrum disorders. Journal of child
psychology and psychiatry, 48(8), 803-812.

Magnusen, C. (2005). Teaching children with autism and
related spectrum disorders: an art and a science: Jessica Kingsley
Publishers.

Mahoney, G. (2009). Relationship Focused Intervention
(RFI): Enhancing the role of parents in children’s developmental
intervention. International journal of early childhood special
education, 1(1), 79-94.

Mahoney, G., & MacDonald, J. D. (2007). Autism and
developmental delays in young children: The responsive teaching
curriculum for parents and professionals: Curriculum guide: Pro-Ed.

--361--



Mahoney, G., & Perales, F. (2005). Relationship-focused
early intervention with children with pervasive developmental
disorders and other disabilities: A comparative study. Journal of
Developmental & Behavioral Pediatrics, 26(2), 77-85.

Matson, J. L., Turygin, N. C., Beighley, J., Rieske, R.,
Tureck, K., & Matson, M. L. (2012). Applied behavior analysis in
autism spectrum disorders: Recent developments, strengths, and
pitfalls. Research in Autism Spectrum Disorders, 6(1), 144-150.

Mesibov, G. B., Schopler, E., & Sloan, J. L. (1983). Service
development for adolescents and adults in North Carolina’s
TEACCH program. Autism in adolescents and adults, 411-432.

Mesibov, G. B., & Shea, V. (2010). The TEACCH program
in the era of evidence-based practice. Journal of autism and
developmental disorders, 40, 570-579.

Mesibov, G. B., Shea, V., & Schopler, E. (2005). The
TEACCH approach to autism spectrum disorders: Springer Science
& Business Media.

Princiotta, D., & Goldstein, S. (2013). Early start Denver
model: an intervention for young children with autism spectrum
disorders. In [Interventions for autism spectrum disorders:

Translating science into practice (pp. 59-73): Springer.

Reichow, B., Barton, E. E., Boyd, B. A., & Hume, K. (2012).
Early intensive behavioral intervention (EIBI) for young children
with autism spectrum disorders (ASD). Cochrane database of

systematic reviews(10).

--362--



Renshaw, T. L., & Kuriakose, S. (2011). Pivotal response
treatment for children with autism: Core principles and applications

for school psychologists. Journal of Applied School Psychology,
27(2), 181-200.

Rogers, S. J., & Dawson, G. (2020). Early Start Denver
Model for young children with autism: Promoting language,
learning, and engagement: Guilford Publications.

Steinbrenner, J. R., Hume, K., Odom, S. L., Morin, K. L.,
Nowell, S. W., Tomaszewski, B., . . . Savage, M. N. (2020).
Evidence-Based Practices for Children, Youth, and Young Adults
with Autism. FPG child development institute.

Strain, P. S., & Bovey, E. H. (2011). Randomized, controlled
trial of the LEAP model of early intervention for young children with
autism spectrum disorders. Topics in Early Childhood Special
Education, 31(3), 133-154.

Suhrheinrich, J. (2015). A sustainable model for training
teachers to use pivotal response training. Autism, 19(6), 713-723.

Tsang, S. K., Shek, D. T., Lam, L. L., Tang, F. L., & Cheung,
P. M. (2007). Brief Report: Application of the TEACCH Program
on Chinese Pre-School Children with Autism—Does Culture Make

a Difference? Journal of autism and developmental disorders, 37,
390-396.

Tutt, R., Powell, S., & Thornton, M. (2006). Educational
approaches in autism: What we know about what we do. Educational
Psychology in Practice, 22(1), 69-81.

--363--



Verschuur, R., Didden, R., Lang, R., Sigafoos, J., &
Huskens, B. (2014). Pivotal response treatment for children with
autism spectrum disorders: A systematic review. Review Journal of

Autism and Developmental Disorders, 1,34-61.

Virués-Ortega, J., Arnold-Saritepe, A., Hird, C., & Phillips,
K. (2017). The TEACCH program for people with autism: Elements,
outcomes, and comparison with competing models. Handbook of

treatments for autism spectrum disorder, 427-436.

Wagner, A. L., Wallace, K. S., & Rogers, S. J. (2014).
Developmental approaches to treatment of young children with
autism spectrum disorder. Handbook of Early Intervention for

Autism Spectrum Disorders: Research, Policy, and Practice, 393-
427.

Weiss, M. J., Fiske, K., & Ferraioli, S. (2008). Evidence-
based practice for autism spectrum disorders. Clinical assessment

and intervention for autism spectrum disorders, 33-63.

Wieder, S. (2021). Educational readiness for autism
spectrum disorders: the integration of experience and development.
In Emerging programs for autism spectrum disorder (pp. 121-140):
Elsevier.

Wilczynski, S., & Christian, L. (2008). Project: Promoting
evidence-based practice in autism spectrum disorders. Effective
practices for children with Autism: Educational and behavior

support interventions that work, 37.

Zwaigenbaum, L., Bauman, M. L., Fein, D., Pierce, K., Buie,
T., Davis, P. A., . .. Choueiri, R. (2015). Early screening of autism

--364--



spectrum disorder: recommendations for practice and research.
Pediatrics, 136(Supplement 1), S41-S59.

--365--



BOLUM X1V

Tedavi: Aile Sistemine Yonelik Yaklasimlar

Merve CANLI!

Giris

Aile hem bireyleri hem de toplumu etkileyen, toplumun en
temel yapisini olusturan toplumsal bir kurumdur. Cocuk, dogumdan
itibaren erken g¢ocukluk donemi boyunca en ¢ok aile igerisinde
bulunmaktadir. Dolayisiyla aile, ¢ocugun egitimi ve gelisiminde
temel olusturmaktadir (Mahoney & Nam, 2011).

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan bir aile iiyesi, tiim
aile sistemi lizerinde yaygin ve ¢ift yonlii etkiler gosterir, bu nedenle,
OSB tanil1 bir iiyesi olan ailelere OSB ile yasayan aileler denebilir
(Neely-Barnes, Hall, Roberts, & Graff, 2011). Ailelerin yasamlarina
OSB olan bir ¢gocugun girmesiyle birlikte yasam dongtileri, ruhsal ve

15 Uzman Doktor, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk ve Gen¢ Ruh Saglhgt ve Hastaliklar
Klinigi, Ankara/Turkiye, Orcid: 0000-0002-1843-3539, mervearicicanli@gmail.com
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sosyal durumlar1 etkilenmektedir. Aileler, c¢ocuklar1 nasil
destekleyecekleri konusunda kafa karisiklig1 yasamaktadir. Normal
gelisime sahip cocuk ve ebeveynleri karsilastirildiginda, otizm tanisi
alan ¢ocuklar ve ebeveynlerinde daha fazla ruh saglig1 sorunlari ile
karsilasildigi (Bougeard, Picarel-Blanchot, Schmid, Campbell, &
Buitelaar, 2021) ve bu ailelerin daha zayif aile islevselligine sahip
olduklar1 bildirilmistir (Desquenne Godfrey, Downes, & Cappe,
2024). Ayrica OSB olan c¢ocuklara sahip aileler, baska bir
ruhsal/biligsel ~ bozuklugu  olan  cocuklarin  aileleri  ile
karsilastirildiginda ¢ok daha yiiksek stres diizeyleri ve daha diisiik
yasam kalitelerinin oldugu bildirilmis, aile egitimi programlari ile
cocugun uygun olmayan davraniglart azalmis, ailelerin yasam
kaliteleri artmis ve stresleri azalmistir (Hastings, Robertson, &
Yasamy, 2012; Koegel, Bimbela, & Schreibman, 1996). Bu
bulgular, otizm tanis1 olan bir aile iiyesinin olmasmin tiim aileyi
etkileyebilecegini ve ailenin tiim {iyelerinin desteklenmesinin

faydal1 olabilecegini gdstermektedir.

Aile sistemleri teorisi, genel sistem teorisinden temel alan,
sistem diislincesinin aileye uygulanmasiyla ortaya c¢ikan bir
yaklagimdir. Aile sistemine yonelik miidahalelerinin temel fikri aile
sistemleri teorisine dayanmaktadir: Aileler, aile iiyelerinin
birbirlerini etkiledigi, karmagik ve birbirine baglh sistemlerdir (Cox
& Paley, 1997). Aile sisteminde ayrica, es/cift, ebeveyn ve kardes
gibi alt sistemler hiyerarsik sekilde yer almaktadir (Cox & Paley,
1997). Sistemik miidahaleler, aile sisteminin isleyisini, aile sistemi
icindeki bireylerin zorluklarini, aile {iyeleri arasindaki etkilesimleri
ve inanglar1 hedef alarak iyilestirmeyi amaclar (Dallos & Draper,
2015). Aile sistemleri miidahaleleri, otizm spektrumunda yer alan
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kisilerin ailelerini desteklemenin bir yolu olarak Onerilmistir
(Sutherland, Flynn, Kurzeja, Griffin, & Hastings, 2023) ancak kanit
ve uygulama agisindan alanda gerektigi Olgiide kendine yer
bulamamistir. Bu boliimde OSB tanili bireyle yasayan aileler i¢in
aile sistemine yonelik miidahalelere ait bilgilere yer verilmistir.

Aile sistemi yaklasimlarinda kavramlar ve genel bilgiler

Aile kavramim sistem perspektifinde inceleyerek aile
sistemleri  kuraminin  gelismesine, biyolog Ludwig Von
Bertalanffy’in (1968) ‘Genel Sistemler Teorisi’ 0ncii olmustur. Von
Bertalanffy’e gore, insan yasaminda en Onemli fenomen
organizmadir. Organizma, birbirinden bagimsiz pargalarin karsilikl
etkilesiminden meydana gelen bir yasam bicimidir. Biyolojik
organizmalar i¢in tanimlanan genel sistemler teorisi sosyal
bilimcilerin dikkatini ¢ekerek aile de dahil tiim yasam sistemlerine
uyarlanabilecek bir kaynak olarak kullanmilmistir (Cox & Paley,
1997). Genel Sistemler Teorisi, olaylari, durumlari ve insanlari izole
bir sekilde yorumlamaktan ziyade kendi c¢evreleri iginde
yorumlamanin 6nemini savunmaktadir. Aile sistemleri yaklagimlari,
aileleri kendi temel kurallari, degerleri ve hedefleri olan benzersiz,
etkilesimli ve tepkisel birimler olarak ele alir. Aileler hakkinda tek
bir sistem teorisi yoktur; bu nedenle farkli aile sistemi yaklagimlari
cok cesitli kavramlar1 ve degiskenleri kapsamaktadir (Cridland,
Jones, Magee, & Caputi, 2014). Tablo 1’de aile sistemi yaklagimlar1
ile ilgili teorik kavramlarin tanimlarina yer verilmistir.
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Tablo 1: Aile Sistemi Yaklasimlarinda Kavramlar

Teorik Kavram
Aile Sistemi

Aile Islevselligi

Makroskopik
yaklasim

Mikroskopik

yaklasim
Alt Sistem

Sinirlar

Gegirgenlik

Sinir Belirsizligi

Belirsiz Kayip

Dayanikhihk

Travmatik
Biiyiime

Tanim

Genel olarak, bir ailenin zaman i¢inde rahatlik, bakim, beslenme,
destek ve duygusal yakinlik i¢in giivendigi tiim bireyleri tanimlar
Duygusal yakinlik, biligsel katilim, fiziksel saglik aligkanliklari,
sosyal baglilik, iletisim, beklentiler ve etkilesimler gibi gesitli
unsurlarin karmasik etkilesimi. Islevsellik derecesi olumludan
olumsuza degisir

Aile sisteminin diger sistemlerle iliskisine odaklanan bir yaklagim

Aile igindeki alt sistemlere odaklanan bir FS yaklagimi

Aile sistemi igerisinde faaliyet gosteren yar1 bagimsiz sistemler.
Yaygin alt sistemler arasinda 'maternal' (anne ve ¢cocuk), ‘paternal’
(baba ve cocuk), 'ebeveyn' (her iki ebeveynin de ¢gocugu olmasi),
'evlilik' (koca ve kari) ve 'kardes' (¢ocuk ve ¢ocuk) bulunur. Alt
sistemler ayrica iki kisilik iliskilerden bahsederken ikili olarak da
adlandirilir

Bir aile sistemi ile g¢evresi arasindaki ve ig¢indeki varsayimsal
smirlar. Dis sinir, aileyi diger sistemlere gore tanimlar. I¢ sinirlar,
alt sistemlere kimlerin dahil edilip kimlerin hari¢ tutulacagini
belirler. Bir aile sistemi i¢indeki bireyler ayrica kisisel sinirlara
sahiptir

Bilgi ve sistem tiyelerinin smirlari agmada yasadiklar1 zorluk veya
kolaylik derecesi. Ag¢iktan kapaliya degisir. Acik sistemler, aile
rolleri, kimlikler ve hedefler hakkinda karisikliga neden olan
sinirlarin  gevsek bir sekilde tanimlanmasi nedeniyle 'zayif
olabilir. Kapal1 sistemler kati1 olabilir ve sisteme izin verilen
bilgileri kisitlayarak fiziksel, psikolojik ve sosyal biiyiimeyi
siirlayabilir.

Aile {yelerinin, kotii diizenlenmis sinirlar  nedeniyle
deneyimledigi roller ve sorumluluklar hakkindaki karisiklik

Bir kisinin psikolojik varligmni korurken fiziksel kaybindan veya
bir kiginin psikolojik durumunda bir kayip veya degisiklik
yasarken fiziksel varligindan (OSB’li aile iiyesi) kaynaklanan
karmasik veya belirsiz kayip

Zorlu yasam kosullartyla basa ¢ikma yetenegi. Fiziksel,
psikolojik, duygusal ve sosyal dayaniklilig1 igerir

Zorlu yasam kosullartyla basa c¢ikmanm olumlu degisimi
icerdigine dayanir, dayanikliligin uzantisidir. Yasamin takdir
edilmesi, kisisel giicte, aile dayanigmasi ve iligki kalitesinde artma
olmasi gibi

Kaynak: (Cridland et al., 2014)
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Makroskobik ve mikroskobik aile sistemi yaklasimlari

OSB ile yasayan aileleri arasgtirirken hem makroskobik hem
de mikroskobik yaklasimlar 6nemlidir, ¢linkii aile isleyisinin farkli
yonlerine odaklanmaktadirlar. Ebeveynlerin ¢ocuklarinin okul
yasamina katkida bulunan etkenlere iliskin bakis agilarim
incelenmis, cocukta OSB belirtileri, sinif ve okul faktorleri ve egitim
sistemindeki kurumsal faktorler dahil olmak iizere c¢esitli
sistemlerden ana temalar belirlenmistir (Brewin, Renwick, & Fudge
Schormans, 2008). Aile sistemi yaklagimlarini kullanmadan 6nceki
aragtirmalar nadiren sistemler arasindaki iliskileri arastirmistir. Bu,
evlilik iliskisinin kardes iligkilerinin isleyisini etkileme yollar1 veya
anne iligkisinin baba iliskisinden farklilasma yollar1 gibi temel
arastirma alanlarini ele almak i¢in 6nemlidir. Bu ayrim, alt sistemler
icindeki ve arasindaki iliskilerin aile isleyisini etkilemesi nedeniyle
onemlidir (Meadan, Stoner, & Angell, 2010).

Stnirlar

Sinirlarin gegirgenligi, ailelerin is degisikligi ve ev tasima
gibi yasam olaylarin1 yonetmeleri ig¢in gereklidir. En iyi sekilde
isleyen aileler acik ve kapali siirlar arasinda bir denge gelistirir
(Seligman & Darling, 2013). OSB tanis1 almig birey ile yasayan en
direngli ailelerin rol ve sorumluluk degisikliklerinde esnek
olabildiklerini ve kisisel ihtiyaglar hakkinda birbirleriyle iletisim
kurabildiklerini bildirilmistir (Bayat, 2007). En iy1 sekilde isleyen
aileler acik ve kapali sinirlar arasinda bir denge gelistirir (Seligman
& Darling, 2013). Bayat (2007), calismalarinda OSB tanist almis
birey ile yasayan en dayanikli ailelerin, rol ve sorumluluk
degisikliklerinde esnek olabildiklerini ve kisisel ihtiyaglar hakkinda
birbirleriyle iletisim kurabildiklerini bildirmistir (Bayat, 2007).
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Kotii diizenlenmis sinirlar, aile isleyisini sinir belirsizligi ve
belirsiz kayip gibi yollarla etkileyebilir (Bakiniz Tablo1). OSB ile
iligkili stiregte devam eden bir¢ok diizenleme olmasi1 nedeniyle OSB
tanist almis birey ile yasayan ailelerde kotii diizenlenmis sinirlar
ozellikle onemli olabilir (O’Brien, 2007). Ornegin, normal gelisim
gosteren kardesler bazi ev ve bakim sorumluluklarina dahil
oldugunda smir belirsizligi ortaya ¢ikabilir (Smith, 2000). Sinir
belirsizligi, bireylerin kimlikleri i¢ ice gectiginde de ortaya ¢ikabilir
(Carroll, Olson, & Buckmiller, 2007). Ornegin, ¢ocuklarinin
OSB’siyle mesgul olan ebeveynler, kendi hayatlarini ¢ocuklarinin
yasamindan bagimsiz olarak gormekte zorluk ¢ekebilirler (O’Brien,
2007). Aileler ayrica, ge¢is donemlerinde (okula baglama, ergenlik
gibi geligimsel siiregler) sinir belirsizligine karsi daha savunmasiz
olabilir, ¢linkii bu dénemler normalde tiim aile iiyeleri i¢in rollerin
ve beklentilerin biiyiikk 0Olglide diizenlenmesi gerekmektedir
(Seligman & Darling, 2013). Otizm spektrum bozukluguyla yasayan
aileleri ele aldigimizda, teshis donemi gibi Otizm Spektrum
Bozukluguyla iliskili 6zel gecis donemlerinin olmast muhtemeldir
(Phelps, McCammon, Wuensch, & Golden, 2009; Seligman &
Darling, 2013). Ayrica ergenlik gibi 'evrensel' gecis donemlerinin
Otizm Spektrum Bozuklugu olan bireyler ve aileleri i¢in farkli
sorunlar1 icermesi de olas1 goriilmektedir (Phelps et al., 2009).
Belirsiz kayip

Ozellikle OSB ile yasayan aileler igin &nemli olabilir
(Pauline & Boss, 2009). Aile tiyeleri OSB tanis1 almis aile tiyesini
fiziksel olarak mevcut ancak psikolojik olarak yokmus gibi
algilayabilir (Boss, 2004). Bu deneyim, genellikle taninin netligi ve
sonuglart hakkindaki belirsizlik de dahil olmak iizere bir¢ok farkli
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duygu icerdiginden, ozellikle tani doneminde belirgin olabilir
(Cridland et al., 2014). OSB ile yasayan ailelerde belirsiz kayba kars1
savunmasizlig artirabilecek etkenler vardir. OSB’nin 6ngoriillemez,
heterojen ve zorlayici dogasi, islevsellikte degiskenlik ve tedaviye
yanitlarin degiskenligi bu etkenler arasinda yer almaktadir (O’Brien,
2007). Ayrica, islevselligin artmast umudundan (veya bazi aileler
icin OSB i¢in bir 'tedavi' kesfi umudundan), zor durumlar yasayip
umutsuzluk veya hayal kirikligi hissine, sevgi, gurur ve seving
hisleriyle karisik dalgalanan duygusal yasantilar, OSB ile yasayan
bazi aileleri belirsiz kayba karsi daha savunmasiz hale getirebilir
(Cridland et al., 2014). Bahsedilen 'olumsuz' duygular {izerine
diisiiniirken su¢luluk duygularinin zaman zaman eklenmesiyle daha
da karmasik hale gelebilir (Boss, 2004; O’Brien, 2007).

Bu tiir tepkiler uzun vadeli olmayabilir ve OSB ile yasayan
tim ailelerde gelismez. Bunun yerine, c¢ogu ailenin bu
norogelisimsel bozuklukla etkili bir sekilde uyum sagladig: ve basa
ciktig1 gortilmektedir (Seligman & Darling, 2013).

Dayaniklilik ve travmatik biiyiime

Bu iki kavram aile sistemi yaklagimlarinda aile isleyisinin iki
olumlu yoniidiir. Dayaniklilik, birbirleriyle zaman gecirmek, OSB
tanis1 almig aile iyesinin ihtiyaclari diger aile {yelerinin
ihtiyaclartyla dengelemek, saglikli rutinleri devam ettirmek,
paylasilan degerlere sahip olmak, zorlu kosullarda bir anlam bulmak,
esnek rollere sahip olmak, destek hizmetlerinden yararlanmak,
acikca iletisim kurmak ve zorluklara karsi proaktif yaklagimlara
sahip olmak i¢in aktif ¢aba gdsteren ailelerde belirgindir (Seligman
& Darling, 2013).
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Sikint1 ve biiylimenin bir arada var olma olasiligin1 kabul
ederken, travmatik biiyiime 06zellikle OSB’nin  zorlu ama
odiillendirici dogasina uygun olarak dislniilmistiir (Heiman &
Berger, 2008). Travmatik biiylime, OSB tanis1 almis biri ile yasayan
aileler i¢in ¢esitli sekillerde uygulanabilir. Baslangicta tartisildigi
gibi, bir aile tiyesi i¢in OSB tanisi, tipik olarak gelismeyeceklerinin
farkina varilmasini, bireyin kimligi etrafinda olas1 bir karisiklig1 ve
tim aile iyelerinin beklentilerini ve sorumluluklarini yeniden
degerlendirmeyi igerdiginden iiziicii bir kayip olarak algilanabilir
(O’Brien, 2007). Ancak, bununla birlikte rahatlama, onaylanma ve
zamanla OSB'li bir aile iiyesine sahip olmanin anlasilmasi ve kabul
edilmesi deneyimleri olabilir (Phelps et al., 2009).

Aile sistemleri miidahalelerinin otizm spektrumunda yer alan
kigilerin aileleri i¢in uygulanabilirligine ragmen, ne yazik ki
yeterince arastirtlmamis bir popiilasyondur (Carr, 2020; Sutherland
et al., 2023). Bircok ¢alisma, OSB tanis1 almis birey ile yasayan
ailelerin karsilastig1 zorluklara odaklanmaktadir, bu bulgular yararl
olsa da genellikle aile sisteminin karmagsikligin1 g6z ardi1 eden temel
arastirma tasarimlariyla smirhdirlar (Cridland et al., 2014).
Genellikle ¢aligmalarda, tiim aileyi temsilen annelere glivenilmistir
(Phelps et al., 2009). Annelerin bakis agilar1 6nemlidir, fakat diger
aile bireylerinin perspektiflerini yansitmayabilir (Cridland et al.,
2014). Ornegin, gelisimsel bozuklugu olan bireylerin annelerinin ve
kardeslerinin yanitlarin1 karsilastirilmis ve anneler kardes 0z
bildirimlerine kiyasla daha fazla kardes uyum sorunlar1 bildirmistir
(Guite, Lobato, Kao, & Plante, 2004).

Otizm tanist almig birey ile yasayan ailelerin karsilastigi
zorluklarin kapsamli bir sekilde anlasilmasi, basa ¢ikma ve destek
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mekanizmalariin aragtirilmasini da gerektirir. OSB tanili birey ile
yasayan ailelerde farkli aile iiyelerinin birbirlerine destek saglama
bigimleri hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir (Seligman & Darling,
2013). OSB tanili bireylerin aileleri ile yapilan bir calismada
annelerin ve babalarin ailelerine sagladiklar1 destek tiirlerinde
farklilik oldugu bildirilmis, anneler daha ¢ok duygusal destek
saglarken babalarin daha c¢ok para kazanma gibi nesnel destek
sagladiklar1 bildirilmistir (Seligman & Darling, 2013). Ailelere
odaklanan aragtirmalar, OSB tanili birey ile yasayan ailelere en iyi
sekilde nasil destek verilecegi oldukca Onemlidir. Ayrica genis
aileden gelen destegin etkisine odaklanan sinirli aragtirma vardir
(Blackledge & Hayes, 2006; Davis & Gavidia-Payne, 20009;
Hastings, 2003; Rao & Beidel, 2009). Davis ve Gavidia-Payne
(2009) tarafindan yapilan ¢alismada, genis aile iiyelerinin desteginin
ebeveynlik memnuniyetini ve aile etkilesimlerinin kalitesini
etkiledigi bulunmustur (Davis & Gavidia-Payne, 2009).

Yapilan bazi ¢calismalarda OSB’nin aile isleyisi lizerindeki
olumlu etkileri de oldugu kabul edilmektedir: Psikolojik ve duygusal
giig, gelismis iletisim becerileri, daha giiclii empati ve sabir
seviyeleri sayilabilir (Bayat, 2007; Davis & Gavidia-Payne, 2009).
OSB tanili cocugu olan birgok anne, bu 6zel cocuklari yetistirmenin
kendilerine oOzverililik, sefkat, belirsizlik zamanlarinda huzur ve
enerjiye yeniden odaklanma gibi cesitli psikolojik faydalarindan
bahsetmektedir (Bayat, 2007; Phelps et al., 2009). OSB’nin aileler
tizerindeki olumlu etkilerine yonelik arastirmalar cesaret verici
olmanin yani sira nispeten yenidir. Otizm spektrum bozuklugu olan
bir kardese sahip olmanin normal gelisim gosteren bireyler

iizerindeki etkisi, bir diger baskin arastirma alani olmustur. Bazi
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arastirmalar 6z-kavram ve 0z-yeterlilik gibi alanlarda olumlu etkiler
bildirirken (Macks & Reeve, 2007; Rao & Beidel, 2009), digerleri
utang (Mascha & Boucher, 2006; Orsmond & Seltzer, 2007) ve artan
duygusal ve davranigsal sorunlar (Dew, Balandin, & Llewellyn,
2008; Meadan et al., 2010) gibi olumsuz etkiler bildirmistir. OSB'li
bir kardese sahip olmanin normal gelisim gosteren kardesler
iizerinde olumlu, nétr veya olumsuz etkileri oldugu, bunlarin
aragtirmalarda hesaba katilmayan kardeslerin yasi, cinsiyeti veya
dogum siras1, kullanilan karsilastirma grubu, aile biiytikliigi,
ebeveyn iliskileri ve sosyoekonomik durum gibi bir dizi demografik
etkenlere bagli oldugu (Ross & Cuskelly, 2006) ve yapilan
caligmalarin genellikle izole olarak yorumlandig: diistiniilmektedir
(Cridland et al., 2014).

Aile Sistemine Yonelik Miidahaleler

Aile sistemleri miidahaleleri tek bir yaklasim degil, cesitli
miidahaleleri kapsayan genis bir tanimdir. Carr (2012), aile
sistemleri miidahalelerinin 1ii¢ kategoriye ayrilabilecegini 0One

surmustur:

1) Stratejik aile terapisi gibi sorunlu davranis kaliplar ile
caligan miidahale yontemleridir. Zorluklarin devam etmesine neden
olan iletisim giigliiklerini ¢6zmeye odaklanan yapisal aile terapisidir

ve aile alt sistemlerinin uyumunu artirmay1 hedeflemektedir.

2) Milan sistemik terapisi gibi uyum bozucu inang sistemleri
odakli yaklagimlardir. Terapist ve ailenin birlikte ailede uyumlu
etkilesimi  kolaylastirict  inan¢  sistemlerinin  olusturuldugu,
giicliiklerin azaltildigt ve zengin kazanimlarin elde edildigi
yaklasimlardir.
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3) Ailenin -etrafindaki akranlar, okul ve toplum gibi
faktorlerin  degismesini  amaglayan ¢ok sistemli  terapi
(multisystemic therapy-MST) ve baglanma temelli terapiler yer
almaktadir.

Stirecte diger terapdtik uygulamalarla biitiinleserek aile
sistemine yonelik miidahaleler bilissel-davranigsal aile terapisi gibi
miidahalelerin gelismesini saglamistir (Carr, 2020).

Otizm tanisi alan bireylerin aileleri icin literatiirde bildirilen aile
sistemleri miidahaleleri

1) Multisistemik Terapi (MST): MST, aile terapisi becerileri
de dahil olmak tizere okul, akranlar ve toplum gibi birden fazla
sistemi hedef almaktadir. Otizm tanis1 alan ergenler i¢in uyarlanmais,
otistik ozellikler ve gevre sistemler arasindaki etkilesimlerin yikict
davranisi siirdiirmedeki roliine odaklanmistir. Cocuk ve ergenlerle 6
aydan fazla siire ¢alisgan MST terapistleri ile en azindan ergen ve
birincil bakim verenin katildigi, yiiz yiize, ailenin dogal ortaminda
(ev, okul ve mahalle) yapilan seanslardan olusmustur. Seans siklig1
ihtiyaclara gore ilk haftalarda daha fazla (6rn. 2-3) iken ve daha
sonra daha az sayida olmus ve toplamda 5 ila 7 ay kadar slirmiistiir.
Randomize kontrollii bir ¢alisma ile OSB tanisi alan ergenler i¢in
MST, aile uyumunu iyilestirmede normal toplum hizmetlerinden
faydalananlara kiyasla onemli o6l¢iide daha etkili bulunmustur
(Wagner, Borduin, Mazurek, Kanne, & Dopp, 2019).

2) Sistemik Otizmle Ilgili Aile Etkinlestirme (Systemic
Autism-related Family Enabling-SAFE): SAFE, baglanma temelli
sistemik terapiler, ¢oziim odakli terapi ve anlati terapisinden

tekniklerin entegre edilerek olusturuldugu, kilavuzu ve odev
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etkinlikleri olan bir miidahale yontemidir. Otizmle ilgili 6nemli aile
ihtiyaglarin1 hedeflemektedir. Ilk ve son seanslar birkac aileden
olusan ¢oklu aile terapisine dayali iken diger ii¢ oturum ise bireysel
aile seanslaridir. 1. ve 5. Seanslar sadece ebeveynleri igerirken 2.—4.
Seanslar ¢ocuklar1 da icermektedir. (McKenzie et al., 2020;
McKenzie et al., 2022).

Aile sistemine yonelik miidahaleler otizm tanisi alan bireyle
yasayan aileler i¢in uygulanabilir olmasina ragmen, hem klinik
uygulamalarda hem de alan yazinda ne yazik ki yeterince yer
almamaktadir (Carr, 2020).

Aile Temelli Diger Yaklasimlar

Aile temelli yaklasimlar, ailelerin ¢ocuklariyla olan
etkilesimlerinin niteligini arttirarak ¢ocuklarinin hedef becerilerin
kazanimini arttirmak i¢in uzman bireylerin destegi ile dogal ya da
yapilandirilmig  ortamda  sistematik  sekilde  ¢ocuklariyla
caligabildikleri uygulamalardir (Orum-Cattik, 2020). Aileler
uzmanlar tarafindan bire bir veya grup egitimi ile ev ya da diger
toplumsal ortamlarda egitilirler. Egitimler bazen bilgilendirme,
bazen tartisma yoluyla, bazen de model olunarak yapilabilirken
bazen de uzmanlarin ailelere performanslariyla ilgili geri bildirim
vererek siireci degerlendirmesi seklinde olabilmektedir (Kaiser,
Hancock, & Nietfeld, 2000).

Egitsel, davranigsal ve gelisimsel yaklagimlara aile katilima,
en kapsamli miidahale programlarinda bile, OSB olan ¢ocuklar i¢in
ozellikle erken donemde, tedavinin en Onemli yonlerinden biri
olarak kabul edilmektedir. Ornegin; Erken ve Yogun Davranissal
Egitim (EYDE), LEAP, TEACCH, Erken Baslangi¢cli Denver
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Modeli (EBDM), DIR/Floortime gibi programlar ailelerin
uygulamalar sirasinda danisan veya egitimci olarak yer almasini
istemektedir (Orum-Cattik, 2020; Siller & Morgan, 2018). Bunun en
onemli sebeplerinden biri erken ¢ocukluk doneminde cocugun okula
gitse bile en c¢ok vakit gecirdigi yer aile yan1 olmasiyken, digeri
egitimin ¢ocugun dogal ortaminda gerceklestirilmesidir. Egitimin
dogal ortamda gergeklestirmesi, cocugun 6grendigi bilgi, beceri ve
davraniglarin kaliciligin1 saglamakta oldukca oOnemlidir. Egitimi
dogal ortamda gerceklestirmenin en iyi yolu ailenin ¢ocugu ile
birlikte calismasidir. Ulusal Arastirma Konseyi (National Research
Council, NRC) ve Otizm Ulusal Arastirmalar Merkezi (National
Professional Development Center on Autism Spectrum Disorders,
NPDC) OSB tanili ¢ocuklara yonelik kapsamli ve yogun egitim
programlarina aile katilimini desteklemektedir (McConachie &
Diggle, 2007). Ailelerin ¢ocuklarin egitimlerine katilmalar1 yasal
diizenlemelerde de yer almaktadir (Ozel Egitim Hizmetleri
Yénetmeligi [OEHY] 2018). Bununla birlikte baz1 aileler,
kaynaklardaki yetersizlikler (zaman, maddi ve diger), iletisim
sorunlari, egitim ve beceri yetersizlikler nedeniyle ¢ocuklarinin
egitimlerine nasil dahil olacaklarini bilmemektedir (Orum-Cattik,
2020). Kaynak yetersizligi, ailenin ve devletin cocugun egitimi i¢in
imkanlar1 yeterli diizeyde kullanamamasidir. Iletisim sorunlari, aile
ile birlikte yol izleyen uzmanlarin iletisim becerilerini yeterli
diizeyde kullanamamas1 nedeniyle olugmaktadir. Egitim ve beceri
yetersizligi ise uzman ve kurumlarin aileyi ¢ocugunun egitimi//ne
uygun sekilde dahil etmemesi seklinde agiklanmaktadir. Bu temel
eksiklikleri gidermenin yolu, aileyi miimkiin oldugunca erken

donemde yogun sekilde ¢cocugun tedavisine dahil etmektir (Dunst,
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2016). Bunlara ek olarak, aile ve ¢ocuk arasindaki etkilesim, bireysel
ozellikler ve stres diizeyi ve ailenin ¢ocugun egitimine katilma
konusundaki tutumu gibi ailenin ¢ocugunun egitim siirecine dahil
olmasini etkileyen baska faktorler de vardir. Bu faktorler aileye
yonelik yaklagimlarin niteligini etkilemektedir (Dunst, 2016).

Ailenin OSB olan c¢ocugun tedavi programina erken
donemde katilmasi ile aile cocugun yetersizligini ve giiclii yonlerini
daha iyi tanmiyacak, belirlenecek hedefler hakkinda séz sahibi
olabilecek, ayrica cocugun Ogrendigi beceri ve davraniglarin ev
ortamina genellenmesine katki saglayacaktir (Baxendale, Frankham,
& Hesketh, 2001; Orum-Cattik, 2020). Yapilan arastirmalarda,
ailenin siirece dahil edilmesi ile aile bireylerinin stres diizeylerinin
azaldig1 ve c¢ocuklariyla olumlu sosyal iligkiler gelistirdikleri
gosterilmistir (Ding, 2017; Gentry & Luiselli, 2008; Wong et al.,
2015). OSB tanili ¢gocugu olan ailelerin, ¢cocugun tedavi ve egitim
stirecine katilmasi ile ¢ocugun sosyal etkilesim, iletisim, giinliik
rutinler, ortak dikkat ve 6zbakim becerileri gibi bircok beceri ve
davranisinin  arttirnlmasinda  ve  problem  davraniglarinin
azaltilmasinda ve genellenmesinde olumlu sonuglart oldugu

bilinmektedir.

Son yillarda ailenin OSB olan cocuklarin egitimindeki
roliinlin degistigi, uzmandan tavsiye alan kisiler yerine uzmanla is
birligi i¢inde calisan kisiler olmaya dogru evrildigi s6ylemektedir
(Becker-Cottrill, McFarland, & Anderson, 2003). Artik
ebeveynlerin, degerlendirmeden, hedef belirleme ve hatta tedavi
sunumuna kadar tiim asamalarda uzman ve egitimcilerin 6nemli ekip
arkadaslar1 oldugu diisiiniilmektedir (Levy, Mandell, & Schultz,
2009). Davranig analistleri, anne babalara firsat verildiginde ve
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yapilandirilmis davranigsal yontemleri konusunda egitildiklerinde,
Ogretim tekniklerini cocuklaria glivenilir sekilde
uygulayabildiklerini ve davranisg degisikliklerinin
genellestirilmesinin iyilestirildigini diigiinmektedirler (Matson et al.,
2012; Wallace, Doney, Mintz-Resudek, & Tarbox, 2004). OSB olan
cocuklara yonelik davranigsal programlar, tek seferde tek bir
davranisin 6gretilmesinden, motivasyon ve duyarliligin 6nem
kazandigr kapsamli uygulamalara dogru gelistikge ebeveynlere
yonelik egitimler de degismeye baglamistir (Ingersoll & Gergans,
2007). Ebeveynlere evde uygulanmasi daha kolay olan, daha az
egitim saati gerektiren, hem serbest zaman hem de 6gretme siiresini
artiran, ebeveyn memnuniyetini ve tedaviden alinan keyfi artiran
dogal  gelisimsel yaklasimlar  Ogretilmeye  baslanmistir.
DIR/Floortime ve Denver modeli gibi gelisimsel yaklagimlar umut
verici sonuglar vermektedir (Levy et al., 2009).

Aile merkezli miidahaleler (Parent Mediation Intervention),
National Autism Center (NAC, 2015) ve The National Professional
Development Center on Autism Spectrum Disorders (NPDC on
ASD-2014)’de kanit temelli uygulamalar arasindadir (Orum-Cattik,
2020). Wong ve arkadaslar1 tarafindan 2014 yilinda hazirlanan
“Otizm Spektrum Bozuklugu olan Cocuk, Geng ve Yetiskinler i¢in
Kanit Temelli Uygulamalar” isimli raporda, niteliksel oOlgiitleri
kargilayan arastirmalar incelenerek, OSB olan cocuklarda aile
temelli uygulamalarin, 11 yasina kadar (0-2 yas aras1 ve 6-11 yas
aras1) iletisim, sosyal, ortak dikkat, giinliik rutinler, biligsel,
akademik ve uyum becerilerini kazanma ve problem davranislar ile
bas etmede etkili olan bir uygulama oldugu belirtilmistir (Wong et
al., 2015).
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Ug yas alt1 otizm tanili gocuklarda aile temelli uygulamalarin
bulundugu, toplam 484 OSB tanis1 almis ¢ocugun bulundugu 15
arastirma, sistematik sekilde analiz edilmis ve OSB olan ¢ocuklarin
gelisimleri, aile-cocuk etkilesimi iizerindeki etkileri ve ailelerin
yasam doyumlar1 incelenmistir. Ailelerin yeni 6grendikleri
teknikleri  uygulayabildikleri ve  genellikle aile egitim
programlarindan memnun olduklar1 ortaya konulmustur. Yani sira
cocuklarin sosyal, duygusal ve iletisim becerilerini arttirdigi, aile-
cocuk etkilesimine 6nemli Olgiide katki sagladigi bildirilmistir
(Beaudoin, Sébire, & Couture, 2014).

Ozet olarak aile temelli uygulamalar, OSB olan ¢ocuklarda
ozellikle erken ¢ocukluk doneminde beceri ve yeni davranislarin
kazandirilmasinda veya davranig problemleri ile basa ¢ikmada, aile
iiyelerinin dogal ya da yapilandirilmig egitsel ortamlarda 6gretim
yapmasina olanak veren bir miidahale tiiriidiir (Center, 2015; Orum-
Cattik, 2020).

Aile Egitimi Programlar:

Anne baba egitim programlarina bakildiginda, OSB olsun ya
da olmasin ¢ocuklarin davranig sorunlarmma yonelik etkin oldugu
bilinen Inanilmaz Yillar ve Triple P-Olumlu Annebabalik Programi
gibi koruyucu etkenleri destekleyen, ailenin toplum ile is birligi
yapmasini saglayan anne baba egitimini iceren paket programlar
bulunmaktadir. Bu programlarin disinda OSB olan ¢ocuklar i¢in
Research Units on Pediatric Psychopharmacology and Psychosocial
Interventions (RUPP) Autism Network tarafindan gelistirilen aile
egitimi programi vardir (Arslan, Yazgan, & Giiler, 2014). Egitsel ve
davranigsal programlarin hemen hemen hepsinde aile katilimi

saglanmaktadir. Bakimveren ¢ocuk etkilesiminin niteligini artirmay1
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amaclayan DIR/Floortime ve ETECOM gibi uygulama
programlarinda aile egitiminin yani sira ailenin etkin bir sekilde rol
almasi istenmektedir. Tiirkiye’de uygulanan, Goniil Kircaali iftar
tarafindan 2006’da gelistirilen, yogun davranigsal erken egitim
programi Otistik Cocuklar i¢in Davranigsal Egitim Programi
(OCIDEP) aile katilim1 énemlidir (Orum-Cattik, 2020).

Aile egitimi programlari ile, aileler ¢ocuklarmin kronik ya da
onceden tahmin edemedikleri problemlerini (Ornegin, ev
degistirme, okula yeni baslama gibi degisime tepkilerini), bunlari
hazirlayan etmenleri tanimlayabilmekte, davranislart kontrol etme
becerilerini artirmakta ve olumlu yontemler kullanarak olusabilecek
problemleri o6nleyebilmektedirler (Pisula & Kossakowska, 2010).

Ev ve kurumlara dayali programlarin yani sira, benzer
ozellikler gosteren g¢ocuklari olan ailelerin, ¢ocuklarinin egitim
stireclerini desteklemek amaciyla grup olarak uzmanlardan egitim
aldig1 gruba dayali programlar vardir. Bu yolla ¢ok sayida aileye
ayni anda ulasilarak anne babalarin, ¢ocuklarina beceri kazandirma,
olas1 sorunlar1 Onleme ve problemi ¢6zebilme gibi becerileri
ogrenebilmeleri amaglanmaktadir. Giliniimiizde c¢evrimigi egitime
dayali miidahale ve egitim programlar1 da 6nem kazanmistir. OSB
olan ¢ocuklarin ailelerine yonelik uzaktan egitim ile gergeklestirilen
programlarin etkili olduguna dair ¢aligmalar vardir (Meadan, Angell,
Stoner, & Daczewitz, 2014).

RUPP  Autism  Network  tarafindan  gelistirilen
yapilandirilmig, aile ve c¢ocugun gereksinimlerine  gore
bireysellestirilebilir esneklikte olan bir aile egitim programi vardir
(Arslan et al., 2014). Uygulamali Davranis Analizi temel alinarak
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hazirlanmis ve OSB olan ¢ocuklarin ailelerinin egitilmesi yoluyla
cocuklara olumlu davraniglarin kazandirilmasini ve problemli
davraniglarinin = onlenmesi veya azaltilmast amaglanmaktadir
(Network, 2005). Yapilan randomize kontrollii klinik ¢caligsmalar ile
aile egitiminin, aile iligkilerinde ve c¢ocuklarin islevselliklerinde
anlamli diizeyde gelismeler sagladigini, aile egitimi ve risperidonun
birlikte kullanildig1 cocuklarin yikic1 davramislarinda, sadece
risperidon kullanan ¢ocuklara gore istatiksel olarak anlamli diizeyde
azalma oldugu ve uyum becerilerinde artma gorildigi
belirlenmislerdir (McCracken, 2002; Network, 2005). Tiirkiye’de
OSB olan ¢ocuklarin ailelerine yonelik benzer bir egitim programi

bulunmamaktadir.

Ebeveynlere yonelik psikolojik destek uygulamalar:

Arastirmalar, OSB tanis1 olan ¢ocuga sahip ebeveynlerin;
depresyon, kaygi, tiikenmislik, stres gibi bireyin islevselligini
olumsuz yonde etkileyen bir¢ok duygu durumu hem normal gelisim
gosteren hem de diger gelisimsel geriligi olan c¢ocuklarin
ebeveynlerinden daha yiiksek diizeyde yasadiklari saptanmistir
(Hartley, Barker, Seltzer, Greenberg, & Floyd, 2011; Zaidman-Zait
et al., 2014). OSB olan ¢ocuklu ailelerin, ¢ocuklarin davranislari
nedeniyle kizginlik ve ofke hissettikleri, sucluluk ve utang
duyduklan bildirilmistir (Kane, Wood, & Barlow, 2007; Schultz,
Schmidt, & Stichter, 2011). Ailelerin ¢ocugun davranislarindan
dolay1 toplumdan reddedilme endiseleri tasidiklar1t ve bunun da
sosyal izolasyona yol agabilecegi bilinmektedir. Aile egitimi ile
ailelerin kendilerini daha giiglii ve yeterli hissettikleri, daha c¢ok
yardim bagvurusunda bulunduklar ve diger insanlarla daha iyi iliski
kurduklar1 gosterilmistir (Arslan et al., 2014).
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Ayrica anne ve babalara yonelik psikolojik destek
programlari da bulunmaktadir. Bu programlarda annelerin
algiladiklar1 sosyal destekte ve bu destekten duyduklart memnuniyet
diizeylerinde, problem ¢6zme becerilerinde, evlilik uyumlarinda ve

aile i¢i iletisimlerinde artma olmustur (Ardig, 2015).

Son zamanlarda OSB tanisina sahip cocugu olan ebeveynlere
yonelik Biligsel Davranis¢r Terapi (BDT) temelli uygulamalarin
arttigi ve bu uygulamalarin etkili oldugu goriilmektedir (Gould,
Tarbox, & Coyne, 2018; MUTLU & DEMIRTAS, 2023). Bilingli
Farkindalik Temelli Aile Egitim Programi uygulanan ve
uygulanmayan otizm tanisina sahip c¢ocuklarin ebeveynlerinin
karsilastirildigi ¢alismada, programin uygulandigi grupta depresyon,
kaygi, stres ve farkindalik diizeyleri {iizerinde etkili oldugu
goriilirken higbir uygulanmanin yapilmadigr kontrol grubunda
degiskende farklilik gosterilmemistir (Rayan & Ahmad, 2017). OSB
tanisina  sahip ¢ocuklarin anne babalar1 ile BDT temelli
uygulamalarin ~ gergeklestirildigi  arastirmalarin ~ sistematik
incelemesinde, depresyon, kaygi ve algilanan stres degiskenleri
acisindan anlamli diizeyde iyilesme oldugu bildirilmistir (MUTLU
& DEMIRTAS, 2023). BDT’ nin 3. kusak yaklasimlarindan Kabul
ve Kararlilik terapisi temelli uygulamalarin otizm tanili ¢ocugu olan
ebeveynler lizerinde iyilestirici etkiler gosterdigi ortaya konulmustur
(Prevedini et al., 2020). BDT temelli uygulamalarin otizmi olan
cocugu olan ebeveynler i¢in en fazla kullanilan ve en etkili olan
yaklagimlar oldugu belirtilmistir (MUTLU & DEMIRTAS, 2023).

Psikolojik destek uygulamalar1 OSB tanis1 almis ¢ocuklarin
ailelerinin, giliclii yonlerini fark etmeleri ve uzun tedavi siireci i¢in
motivasyon kazanmalarina yardimci olmaktadir.
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Aile temelli yaklasimlarin kullaniminda temel 6zellikler

Ailelerin uyguladig1 programlardan yiiksek diizeyde verim

alabilmek icin; uzmanlar ve aileler birlikte hareket etmeli, aile ve

cocugun gereksinimleri ve miidahale hedefleri uzman ile ailenin is

birligi i¢inde belirlenmeli, program uygun sekilde planlanmali, aile

egitilmeli ve uygulama takip edilerek geri bildirim verilmesi

saglanmalidir (Orum-Cattik, 2020). Aile temelli yaklagimlarin

basarili olabilmesi i¢in ailenin endiselerine yardimci olacak bir

uzman yaklasimiyla birlikte karsilikli is birligi olduk¢a dnemlidir.

Aile temelli yaklagimlarin uygulanma siireci alt1 baslik ile

siiflandirilmstir;

1.

Ailenin ihtiyaglarinin belirlenmesi; OSB, genis bir spektrum

oldugundan her cocugun birbirinden farkli klinik belirtileri
olmaktadir. Her aile de her birey gibi biriciktir ve gereksinimleri
birbirinden farklidir. Etkili bir uygulama plan1 gelistirilebilmesi
icin uzmanlarin Oncelikle aileyi kendi dinamiklerine gore
degerlendirmeleri gerekmektedir. Ailenin gii¢lii  yanlari,
gereksinimleri, cocuga dair endiseleri, ¢ocugun beceri ve
davranislari, gocugun dogal ortaminda yer alan uyaranlar, aile ile
cocuk arasindaki etkilesim ve programin uygulanmasi sirasinda
engel teskil edebilecek ya da destek olabilecek etkenleri dogru
belirlemek oOnemlidir. Ailelerin gereksinimleri degiskenlik
gostermekle birlikte biiylik bir kisminin  bilgilendirilme
gereksinimi  oldugu belirtilmektedir (Cavkaytar, Ceyhan,
Adigiizel, Uysal, & Garan, 2012).

Cocuk icin amaglarin belirlenmesi; aile bireyleri ¢ocuga

kazandirilmasi hedeflenen beceri ve davranislari belirlemede

--385--



uzmanlarin destegine gereksinim duymaktadir. Uzmanlar bu
asamada aile bireylerini psikolojik a¢idan olumlu etkileyecek ve
tutarli bir sekilde dogal ortamlarinda calisilacak, gozlenebilir
hedeflerin belirlenmesini saglamalidir (Moes & Frea, 2000).

. Midahale planinin gelistirilmesi; hedefler belirlendikten sonra

uzmanlar ve aile birlikte bir miidahale plani gelistirmelidir.
Anlagilabilir, kolay bir program olmali, uygulanacak biitiin
basamaklari i¢cermelidir. Yani egitimde kullanilacak yontem ve
tekniklerin ne kadar siire ve hangi siklikla gergeklestirilecegi,
degerlendirmenin ne sekilde yapilacagi, calisma takvimi,
kullanilacak materyaller agik bir bicimde planda yer almalidir.
Aile temelli miidahalede hazirlanacak her plan ¢ocuk ve aileye
0zel olmalidir (Moes & Frea, 2000). Bundan dolay1 miidahale

planinda ailenin tercihleri esastir.

. Ailenin egitimi; sonraki adim ailenin egitilmesidir. Bu egitim

bazen aileye bilgi verme, bazen rehberlik ve danigmanlik
seklinde degisiklik gostermelidir. Ailelere bazen grup olarak
bazen de bireysel olarak c¢ocuklarinin 6zel gereksinimleri
anlatilir, beceri ve davranis hedeflerine yonelik sistematik bir
yontem veya teknigin 6gretilmesi amaclanir (Brookman-Frazee,
Stahmer, Baker-Ericzén, & Tsai, 2006). Aile temelli
miidahalelerin ortaya ¢ikma sebeplerinden biri de egitimin evde
devam ettirilerek dogal firsatlarin kullanilmasi ve egitime ayrilan
zaman ve maliyetin azaltilmasidir. Bu nedenle ailenin rutinlerine
dokunmadan, daha az zaman harcayarak, daha az maliyet ile
miidahalenin gerceklestirilmesi dnemlidir (Hendricks, 2009).
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5. Ailenin miidahale planini uygulamasi; Aile miidahale planini,

belirlenen zaman ve ortamda uygular. Bu siiregte uzmanlar
aileye destek olur, gerek gordiikleri zamanlarda degerlendirme
ve diizenlemeler yaparlar. Ailenin miidahaleyi uygulamasi
esnasinda en 6nemli noktalardan biri, uygulamanin dogal olan
rutin ve etkilesimler sirasinda gergeklestirilmesidir (Hendricks,
2009).

6. Siirecin takip edilmesi; Aile temelli uygulamalar sirasinda

kullanilan teknik ve yontemlerin yiiksek glivenirlik ile
uygulanabilmesi i¢in siirecin takip edilmesi Onemlidir. Bu
slirecte uzmanlar aile ile yiiz yiize iletisime gecebilecegi gibi
telefon veya online olarak da iletisim kurulabilir. Siire¢ takibi,
hem ¢ocugun gelisimindeki ilerlemeleri hem de ailenin programi
uygulama diizeyini Olgmeyi igermektedir. Uzmanin
degerlendirme siiresi ve sikligl, ¢ocugun beceri diizeyindeki
gelismelere ve ailenin  programi uygulama konusunda
uzmanlagmasina gore sistematik sekilde diizenlenir (Hendricks,
2009).

Tedavi ve egitim siirecine kardes katilim

Kardeslerin, akran ve ebeveynlere kiyasla birbirleriyle daha
stk sosyal etkilesim kurma ve daha ¢ok oyun oynama firsati
bulmasindan dolay1 normal gelisim gosteren kardeslerin egitime
aktif katiliminin fayda saglayacagmi diislindiirmektedir (Gokce &
Kiirkgiioglu, 2019). Normal gelisim gosteren ¢ocuga, OSB olan
kardesi ile oyun ve etkinlikler sirasinda etkilesim kuracagi ve model
olarak dogal ortamlarda uygun sosyal davranislar1 6gretecegi kardes
aracili uygulamalar gelistirilmektedir (Gokce & Kiirkciioglu, 2019).

OSB olan ¢ocuklarin egitiminde normal gelisim gosteren kardeslerin
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yer almasi, bu ¢ocuklarin uygun sosyal davraniglarda bulunmasini,
kardesleriyle etkilesim kurmay1 6grenmesini, bu becerilerini farkl
ortam ve kisilere genelleyebilmesini saglamaktadir (Gokce &
Kiirkctioglu, 2019). Ayn1 zamanda normal gelisim gosteren ¢ocugun
OSB olan kardesiyle etkilesim kurmayi o6grenmesi, etkilesim
sirasinda hayal kirikligi yasanmasini ve stresi azaltabilmektedir
(Masse, McNeil, Wagner, & Quetsch, 2016). Cocuk, OSB olan
kardesinin olumlu o6zelliklerini kesfedip, kardesini kendine daha
yakin hissedebilmektedir (Kryzak & Jones, 2017). OSB olan
cocuklara, egitim siirecine kardeslerinin dahil edilmesinin sézel
davranislar, ortak dikkat, taklit, ortak katilim, oyun becerilerinin
ogretiminde etkili oldugunu destekleyen ¢alismalar vardir (Gokge &
Kiirk¢iioglu, 2019). Firsat verildiginde normal gelisim gosteren
cocuklarin hedef becerileri 6grendikleri, bu ¢ocuklarin OSB olan
kardesleriyle anlamli iliskiler kurabildikleri, sosyal becerilerinin
gelisimine katkida bulunduklari, bu becerilerin kaliciligt ve
genellenmesini sagladiklari, ayrica problem davraniglarinin azaldigi
gosterilmistir (Ferraioli, Hansford, & Harris, 2012; Shivers &
Plavnick, 2015).

Genel olarak c¢alismalarda miidahale planina dahil edilen
normal gelisim gosteren kardeslerin, OSB olan ¢ocuktan olumlu
yonde etkilendigini gosterilse de bazi c¢alismalar kardeslerin
olumsuz yonde etkilendigini bildirmektedir (Gokce & Kiirk¢iioglu,
2019). Olumsuz etkilere iliskin sonuglar bu alanda daha fazla
arastirma yapilmasinin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir. Sonug
olarak, OSB olan ¢ocuklara yonelik yaklasimlara kardeslerinin dahil

edilmesi gereksinimlere, aile ve ¢ocuklarin 6zelliklerine 6nerilebilir.

Sonuc ve Oneriler
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Kuskusuz her aile ¢ocuklarinin gelisiminde birincil derecede
etkilidir. Cocugun yasaminin degismez bir parcasi olan ailenin
alacag1 tiim kararlar OSB tanis1 almis bireyin hayatin1 dogrudan
etkileyeceginden aile temelli yaklagimlarin 6nemi asikardir.

Erken ¢ocukluk yillarinda uygulanacak her tiirlii tedavinin
tiirii, stiresi, siklig1 veya islevi OSB tanist alan ¢ocuklar igin telafisi
mimkiin olmadig i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle aile tiyeleri
ozellikle erken ¢ocukluk dénemi olmak {izere yasam boyu tutarli bir
sekilde tedavi uygulamalarinin merkezinde yer alarak maratonda
aktif rol oynamalidir. Ayrica OSB olan ¢ocuklar, yapilandirilmis
ortamlarda 6grendikleri davranig ve becerileri genellemede sorun
yasayabilmektedir. Bu durum ¢ocuklarin 6grendiklerini giinliik
yasamlarina aktarabilmeleri i¢in giliniin biiyiikk ¢ogunlugunu bir
arada gecirdikleri aile bireyleri ile dogal ortamlarda egitim siirecinin

devam etmesini gerekli kilmaktadir.

Aile temelli yaklagimlara yonelim giin gectik¢e artmaktadir.
Ebeveyn aracili programlar, hem OSB olan ¢ocuklarin
gereksinimlerini kargilamak hem de ailenin bu gereksinimleri
karsilama yeterliligini artirmak amaciyla tasarlanmistir. Bu
yaklagimlar, egitim/terapi iicretleri biiylik Ol¢iide azalabilecegi,
bireyin kendisine ve diger aile bireylerine ayiracagi zamanin
artabilecegi diisliniildiigiinde olduk¢a mantiklidir. Bu nedenlerle,
aile ve c¢ocugun ihtiyaglarina gore sekillenen, aile temelli

yaklagimlarin yayginlastiriimasi 6nemli goriilmektedir.
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BOLUM XV

Tedavi: Psikofarmakolojik Yaklasimlar

Huriye Berna DEVECIOGLU®

Giris

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), sosyal iletisim ve
etkilesimde bozulma, kisith ilgi alanlar1 ve tekrarlayici davranis
orlintiisii ile karakterize ndrogelisimsel bir bozukluktur. Etkilenen
bireylerde sosyal ve duygusal karsilik vermekte, sozel ve sozel
olmayan iletisimde yetersizlik; iliskiyi baslatmada, siirdiirmede ve
anlamlandirmada zorluk yasama; basmakalip, tekrarlayict motor
hareketler, davranislar ve konusma bigimi; aynilikta 1srar etme,
rutinlere siki sikiya bagli kalma, sira dig1 ve sabit ilgi alanlar1 ve
duyusal anormallikler goriilmektedir (American Psychiatric
Association, 2022). Olgularin ¢oguna cekirdek/temel belirtilerin
disinda iritabilite, agresyon, davranis sorunlari, uyku ve beslenme
sorunlar1 gibi ek sorunlar eslik etmektedir. Bu durum hastanin

16Uzman Doktor, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk ve Geng Ruh Saglig1 ve Hastaliklart
Klinigi, Ankara/Tirkiye, Orcid: 0000-0002-9113-1991, huriyebernayilmaz@gmail.com
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tedaviye uyumunu ve hayat kalitesini ciddi bir sekilde etkilemektedir
(Rutter's child and adolescent psychiatry, 5th ed, 2008). Bu boliimde
OSB’de gortilen ¢ekirdek belirtiler ve sozli gecen iliskili belirtilere
yonelik psikofarmakolojik yaklagimlar ele alinacaktir.

OSB’nin Cekirdek Belirtilerine Yonelik Psikofarmakolojik
Yaklasimlar

Sosyal Yetersizlik
Sosyal iletisim ve etkilesimde bozulma OSB’nin ¢ekirdek

semptomlarindandir. Sosyal iletisim ve etkilesimde sorunlar farkli
baglamlarda goriilmekte ve bireyin iglevselligini etkilemektedir.
OSB’deki sosyal yetersizlikleri hedef alan ilag denemeleri
yapilmaktadir. Son yillarda oksitosin, vazopresin gibi néropeptitler
ve memantin iizerine birgok calisma yapilmistir (Thom & ark.,
2021).

Oksitosinin  memelilerde sosyal davranis1 artiran  bir
noropeptit olmasi nedeniyle OSB’de sosyal iletisim ve etkilesim
iizerinde olumlu etkileri olabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak eriskin
OSB hastalarinda intranasal oksitosin ile yapilan randomize
kontrollii caligmalarda sosyal yetersizlik lizerinde plaseboya benzer
etkileri oldugu goriilmiistiir (Bernaerts & ark., 2020; Yamasue &
ark., 2020). Cocuk ve ergenlerde intranasal oksitosin ile ilgili
yiriitilen faz 2 c¢alismasinin ilk sonucglarinda da intranasal
oksitosinin sosyal alanda olumlu bir etkisinin olmadig1 belirtilmistir
(Spanos & ark., 2020). Vazopresinin sosyal yetersizlikler iizerinde
olumlu etkileri oldugunu gosteren calismalarla beraber plaseboya
gore herhangi bir fark goriilmeyen calismalar da bulunmaktadir
(Bolognani & ark., 2019; Parker & ark., 2019). Memantin ile yapilan
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randomize kontrollii calismalarda klinik olarak anlamli diizeyde bir
etki bulunmamistir (Hardan & ark., 2019; Karahmadi & ark., 2018).

Sonug olarak halihazirda OSB’de sosyal alandaki belirtilere
yonelik etkinligi kanitlanmis herhangi bir farmakolojik tedavi
bulunmamaktadir. Risperidonun iritabilite {izerindeki etkilerine
ikincil olarak sosyal yetersizliklerde iyilesme gosterdigi yoniinde
bulgular olsa da bu endikasyonla kullanilmasi Onerilmemektedir
(Thom & ark., 2021).

Tekrarlayict Davraniglar

OSB’de goriilen kisith ilgi alan1 ve tekrarlayici davraniglar
sosyal uyumu ve normal davraniglar1 etkilemekte; bu nedenle cocuk
ve aile icin stres kaynagi olabilmektedir. Islevselligi belirgin
etkileyen olgularda ilk basamakta davranis¢ci miidahaleler
onerilmektedir. Davranig¢t  miidahalelerin  yetersiz ~ kaldigi
durumlarda farmakoterapi kullanilabilir (Fuentes & ark., 2021).

OSB’nin patofizyolojisinde seratonerjik sistemin rol aldigina
yonelik teoriler ve kisith tekrarlayici davranislarin fenomenolojik
olarak obsesyon ve kompulsiyonlarla benzerligi nedeniyle segici
seratonin geri alim inhibitdrlerinin (SSGI) OSB’de gériilen kisith
tekrarlayici davranislarin tedavisinde etkili olabilecegi teorik olarak
zemin bulmustur (Kolevzon & ark., 2006). SSGi’ler OSB’de bu
nedenle klinisyenlerin en sik kullandigi ila¢ grubudur (Mandell &
ark., 2008). Ancak fluoksetin, fluvoksamin, sertralin, sitalopram ve
essitalopram ile ilgili calismalarda ¢eliskili sonuglara varilmigtir
(Soorya & ark., 2008). 5-16 yas arasindaki 39 OSB tanili ¢ocukla
yapilan bir ¢calismada fluoksetin ortalama 9,9 mg/giin dozunda kisith
tekrarlayic1 davraniglar1 azaltmada plaseboya iistiin bulunurken
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(Hollander & ark., 2005), 5-17 yas arasinda 158 OSB tanili ¢ocukla
yapilan daha genis orneklemli bir ¢caligmada fluoksetin ile plasebo
arasinda herhangi bir fark gozlemlenmemistir (LeClerc & Easley,
2015). Bu konuda son yillarda yapilan iki genis 6l¢ekli calismada da
fluoksetinin plaseboya benzer oldugu; ayrica yan etkileri nedeniyle
hastalarin zor tolere edebildigi saptanmistir. Ayrica g¢ocuklarin
yaklagik ticte birinde aktivite artisi, duygudurum degiskenligi,
iritabilite, gastrointestinal sistem sorunlari ve uyku sorunlari gibi yan
etkiler goriilmiistiir. (Reddihough & ark., 2019; Tian & ark., 2022).
Sitalopram ile ilgili ¢aligmalarda da sitalopramin etkinligi plasebo
ile benzer bulunmustur (King & ark., 2009). 2013 yilinda yapilan bir
Cochrane gdzden gecirmesinde ise SSGI’lerin OSB tanih
cocuklarda etkinligi ile ilgili yeterince kanit olmadig1 ve zararh
olabilecegine yonelik kanitlar tespit edildigi bildirilmistir (Williams
& ark., 2013).

Randomize kontrollii ¢aligmalarda antipsikotiklerin kisith
tekrarlayic1 davraniglar tizerinde etkili olabilecegi gosterilmistir
(Thom & ark., 2021). 21 g¢alismanin dahil edildigi bir gdzden
gecirmede antipsikotiklerin kisitl tekrarlayici davraniglar: bir miktar
azaltabilecegi sonucuna varilmistir. Ancak kanit diizeyinin diisiik
olmas1 ve antipsikotiklerle goriilebilen metabolik, endokrin ve
ekstrapiramidal yan etkiler nedeniyle bu amagla antipsikotik
kullanim1 genis kullanim alanm1 bulmamistir (D'Alo & ark., 2021).
Uzun-salimimli guanfasin ile yapilan bir ¢alismada Cocuklar igin
Yale-Brown Obsesif-Kompiilsif ~ Olgegi  ile  degerlendirilen
tekrarlayici davraniglarda anlamli diizeyde azalma goriilmiistiir
(Politte & ark., 2018). Ancak bu konuda daha fazla ¢calismaya ihtiyag
duyulmaktadir.
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Sonu¢ olarak OSB’de goriilen kisitli, tekrarlayici
davraniglarin azaltilmasina iliskin gii¢lii kanit diizeyine sahip
herhangi bir ilag bulunmamaktadir. Antipsikotiklerin kisith bir
miktar etkili olabilecegi sdylense de yan etki profilleri kullanimlarin
kisitlamaktadir. SSGI’ler ile yapilan arastirmalardan elde edilen
giincel bulgular kisitli tekrarlayici davraniglar iizerinde bu grubun
etkili olmadig1 yoniindedir. Son donemde Guanfasinin bu bulgu
grubu lizerine etkilerini inceleyen ¢aligmalar artmaktadir. (Thom &
ark., 2021; Zhou & ark., 2021).

OSB ye Eslik Eden Diger Belirti ve Psikiyatrik Bozukluklarin
Tedavisi

OSB tanili bireylerin biiyiik bir ¢ogunlugunda psikiyatrik ve
psikiyatrik olmayan es tanilar goriilmektedir. Psikiyatrik es tanilarin
incelendigi bir calismada etkilenen bireylerin %70 inde bir; yaklagik
%40’ 1inda ise iki veya daha fazla psikiyatrik es tam1 oldugu
goriilmistir (Simonoff & ark., 2008). Ayrica vakalara siklikla
agresyon, uyku ve beslenme sorunlari, kendine zarar verme
davranist gibi sorunlar da eslik etmektedir. Cekirdek belirtilere ek
olarak goriilen bu sorunlar etkilenen bireylerin ve ailelerinin yasam
kalitesini ciddi sekilde etkilemektedir. Eslik eden belirtilerin uygun
sekilde ele alinmasi ¢ocugun egitsel miidahalelerden
faydalanabilmesi i¢in de biiylik onem tagimaktadir. Davranigci
miidahalelerin yetersiz oldugu bir¢cok olguda psikotrop ilaglar
kullanilmaktadir. 2853 OSB tanili ¢ocugun verilerinin incelendigi
bir calismada 6-11 yas arasindaki katilimcilarin %44 iiniin; 12-17
yas arasindaki katilimcilarin ise %64’linlin bir veya daha fazla
psikotrop ilag¢ kullandig: tespit edilmistir (Coury & ark., 2012).

--405--



OSB’de psikotrop ila¢g kullaniminda genel olarak dikkat
edilmesi gereken bazi hususlar bulunmaktadir. OSB tanili cocuklarin
psikotrop ilaglarin yan etkilerine tipik gelisen akranlarina kiyasla
daha duyarli olduklar1 bilinmektedir. Bu nedenle farmakoterapi
planlanirken ilag etkilesimlerinin incelenmesi, minimum dozda
baslanmasi, yavas titrasyonla etkin doza ¢ikilmasi, minimum etkin
dozda devam edilmesi, yan etkilerin dikkatli bir sekilde takibi
gerekmektedir (Taylor, 2018).

Agresyon, iritabilite ve kendine zarar verme, dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugu, anksiyete ve depresyon ile uyku

sorunlarina farmakolojik yaklasim ayr1 ayri ele alinacaktir.
Agresyon, Iritabilite ve Kendine Zarar Verme

OSB’de agresyon ve iliskili sorunlar siklikla goriillmektedir.
1380 OSB tanili ¢ocugun incelendigi bir arastirmada, ¢ocuklarin
%68’inde bakim verene, %49’unda ise bakim veren disindaki
kisilere karsi agresyon bildirilmistir (Kanne & Mazurek, 2011).
Agresyon ve iliskili davraniglar kiginin kendisine, baskalarina ve
esyalara karsi olabilmektedir. Bu durum c¢ocugun ve ailenin
islevselligini, okula ve sosyal ortamlara uyumunu etkilemektedir.
OSB tanili bireylerde goriilen kendine zarar verme davraniginda
oncelikle davranisin islevinin anlasilmasi, ardindan uygun c¢evresel
ve davranigsal miidahalelerin yapilmasi onerilmektedir. Davranigsal
miidahalelere ragmen belirtilerin devam etmesi durumunda
farmakolojik tedaviler kullanilmaktadir (Kaplan & McCracken,
2012).

OSB’de goriilen agresyon, iritabilite ve kendine zarar verme
davraniglarinda atipik antipsikotikler, metilfenidat, klonidin,
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duygudurum diizenleyiciler klinik pratikte kullanilmaktadir. Ancak
sadece risperidon ve aripiprazoliin OSB’ye eslik eden iritabilitede
FDA onayr bulunmaktadir. OSB’ye eslik eden iritabilite ve
agresyonun tedavisinde antipsikotikler en ¢ok calisilan ve etkinligi
gosterilen ilag grubudur. Bu konuda ilk ¢alismalar haloperidol ile
baslamis; ardindan ikinci kusak antipsikotiklerin kullanima
girmesiyle beraber risperidon ve aripiprazol ilk sira tedavi
secenekleri haline gelmistir.

Haloperidol OSB’de davranis sorunlart i¢in ilk kullanilan
ilaclardandir. Campbell ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada siddetli
agresyonun eslik ettigi OSB vakalarinda haloperidol plaseboya
iistiin bulunmustur. Calismada 4,5 yas ve tizeri vakalarda 1,7 mg/giin
kullanim dozunda stereotipiler ve geri ¢ekilme belirtilerinde belirgin
iyilesme goriilmiis, antipsikotik tedavi davranigc1 tedavilerle
kombine edildiginde 6grenme lizerinde de olumlu etkilerinin oldugu
tespit edilmistir (Campbell & ark., 1978). Diger bir calismada 2 ile
6 yaslarindaki 40 OSB tanili ¢ocukta 0,5 mg/giin ile 3 mg/giin
dozlarinda haloperidol kullaniminin davranissal belirtilerde ve genel
klinik iyilesmede belirgin etkinliginin oldugu gdsterilmistir; ayrica
caligmada kullanilan dozlarda herhangi bir yan etki goriilmemistir
(Anderson & ark., 1984). Haloperidol kullanimi ile ilgili yan
etkilerin uzunlamasina takip edildigi diger bir c¢aligmada
katilimcilarin - %33’tinde distoni ve c¢ekilme diskinezisi gibi
ekstrapiramidal sistem yan etkilerinin oldugu goriilmiistiir. Ayrica
tipik antipsikotiklerin uzun siireli kullaniminda tardif diskinezi riski
de artmaktadir (Campbell & ark., 1997). Atipik antipsikotiklerin

kullanima girmesinden sonra s6z konusu yan etkiler nedeniyle
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haloperidol OSB’de agresyon ve iritabilitenin tedavisinde daha az
tercih edilmektedir (Kaplan & McCracken, 2012).

131 galismanin dahil edildigi 2023 yilinda yayimlanan bir
Cochrane gozden gecirmesinde OSB’de agresyon, iritabilite ve
kendine zarar verme davramislarinin farmakoterapisi incelenmis;
atipik antipsikotiklerin iritabilite ve agresyonu azalttigi, ancak
kendine zarar verme davranisi iizerine bir etkisinin olmadigi, DEHB
tedavisinin ise iritabiliteyi azaltabilecegi ancak kanit diizeyinin
belirsiz oldugu gosterilmistir (Iffland & ark., 2023).

Risperidon ve aripiprazol OSB’de iritabilitenin tedavisinde
hakkinda en ¢ok calisma yapilan ve FDA onay1 bulunan ilaglardir.
OSB’de risperidon ve aripiprazoliin etkinliginin arastirildigi bir
network meta-analizde risperidon ve aripiprazol otizm semptom
siddetini, uygunsuz konusmay1, sosyal geri ¢ekilmeyi ve davranis
sorunlarini azaltmada plaseboya gore daha etkili bulunmustur. Etki
diizeyi orta olarak saptanmistir. Risperidon ve aripiprazol etkinlik
acisindan benzer sonuglar vermistir. Yan etkiler incelendiginde ise
risperidon ile kilo alimi ve prolaktin artis1; aripiprazol ile ise kilo
alimi ve sedasyon plaseboya gore anlamli olarak daha fazla
goriilmiistiir. Risperidon ile prolaktin diizeyinde artis, aripiprazol ile
prolaktin diizeyinde diisme goriilmiistiir. Kilo alimi iizerindeki
etkileri benzer bulunmustur. Calismalarda takip siirelerinin kisa
olmas1 nedeniyle uzun siireli kullanim agisindan dikkatli olunmasi
onerilmektedir (Fieiras & ark., 2023).

‘NIMH Research Units on Pediatric Psychopharmacology
(RUPP) Autism Network’ tarafindan OSB’ye eslik eden agresif

davraniglarda risperidon ve plasebonun etkinliginin karsilagtirildig:
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cok fazli prospektif caligmalar yapilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda
risperidonun ortalama 2,08 mg/giin dozunda OSB tanili ¢ocuklarda
ofke nobetleri, agresyon ve kendine zarar verme davranislarini
azaltmada etkili oldugu goriilmiistiir. Risperidon alan grupta
plaseboya gore anlamli diizeyde daha fazla kilo artis1 oldugu; ancak
herhangi bir diskinezi veya distoni saptanmadigi belirtilmistir.
Ayrica plasebo kontrollii sonlandirma calismasinda plasebo alan
grubun %62,5’inde ilaca devam eden grubun ise %12,5’inde relaps
goriilmustir (McCracken & ark., 2002; Research Units on Pediatric
Psychopharmacology Autism, 2005a).

OSB’de aripiprazoliin etkinligi ile ilgili bir Cochrane gézden
gecirmesinde aripiprazoliin davramigsal sorunlara kisa siireli
miidahalede kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Aripirazol
grubunda plaseboya gore iritabilite, hiperaktivite ve tekrarlayici
davraniglarda anlamli diizeyde azalma goriilmistiir. Ancak ilaci
sonlandirma asamasinda plasebo ve aripiprazol grubunda belirtilerin
relaps oranlari arasinda fark bulunmamistir. Bu nedenle kisa stireli
miidahale ile belirti kontrolii saglandiktan sonra ila¢ kullaniminin
tekrar degerlendirilmesi Onerilmektedir (Hirsch & Pringsheim,
2016).

Risperidonun OSB’ye eslik eden siddetli iritabilitenin
tedavisinde 5-16 yas araliginda giinliik doz maksimum 3 mg olacak
sekilde FDA onay1 bulunmaktadir. Onerilen toplam doz tek seferde
veya ikiye boliinmiis olarak alinabilir. Risperidonun kullanim sekli
ve dozu Tablo 1’de detayl1 olarak yer almaktadir.
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Tablo 1: Cocuk ve Ergenlerde Risperidon Kullanmimina Iliskin FDA

Onerileri

OSB tanih Cocuklarda Risperidon Dozu (giinliik toplam doz)
Viicut 1-3.giin  4-18.giin  TIhtiyaca gore Doz
agirhg doz artirnmi arahigi
<20 kg 0,25 mg 0,5 mg >2 hafta 0,5-3 mg

araliklarla

+0,25 mg
>20 kg 0,5 mg 1 mg >2 hafta 1-3 mg

araliklarla

+0,50 mg

Kaynak: The Maudsley Prescribing Guidelines in Psychiatry, 13th edition, 2018
Aripiprazoliin ise OSB’ye eslik eden siddetli agresyon ve
iritabilitenin  tedavisinde 6-17 yas araliginda FDA onay1
bulunmaktadir. Tedaviye 2 mg/giin seklinde baslanilmasi; idame doz
olarak 5-15 mg/giin araliginda minimum etkin dozda devam

edilmesi Onerilmektedir.

Antipsikotikler ile tedavide minimum dozda baslanmasi,
yavag titrasyon yapilmasi, minimum etkin dozda kalinmasi, yan
etkilerin takip edilmesi tedavinin temel ilkelerindendir (Popow &
ark., 2021). Caligmalarda tedavi sonlanim zamanina iliskin yeterli
veri bulunmamaktadir ancak yeterli klinik yanit saglandiktan sonra
6-12 ay araliginda ila¢ dozunun asamali olarak azaltilmasi ve
tedavinin sonlandirilmasi olasi uzun dénem olumsuz sonuclardan
kacinmak i¢in 6nerilmektedir (Kaplan & McCracken, 2012).

OSB’de iritabilite ve agresyonun tedavisinde olanzapin,
ketiyapin, klozapin ve ziprasidon gibi diger ikinci kusak
antipsikotiklerin ve duygudurum diizenleyicilerin etkinligi ve
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giivenilirligi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Akut ve acil
miidahalenin gerektigi siddetli agresyon ve iritabilite olgularinda
benzodiyazepinler ~ kullanilabilmekle = beraber  davranissal
disinhibisyon gibi olas1 yan etkiler de g6z Oniline alindiginda
iritabilite ve agresyonun uzun stireli tedavisinde
benzodiyazepinlerin kullanilmasi 6nerilmemektedir (Taylor, 2018).

Uyku Sorunlari

OSB’de goriilen santral sinir sistemi degisikliklerinin uyku
uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesini saglayan beyin bolgelerini ve
norotransmitter sistemlerini de etkiledigi diisiiniilmektedir (Inui &
ark., 2017). OSB tanili ¢ocuklarda tipik gelisen akranlarina gore
uyku ile ilgili sorunlar daha sik goriilmektedir. OSB tanili ¢ocuk ve
ergenlerin %50’den %80’e varan oranlarda uyku sorunlar1 yasadigi
bildirilmektedir (Richdale & Schreck, 2009; Sheldon & ark., 2014).
4-10 yas aras1 1518 OSB tanili ¢ocugun incelendigi bir ¢caligmada
katilimcilarin %71’inde ebeveyn bildirim 6lcegi ile uyku sorunlari
tespit edilmis; %30’unda ise klinisyen tarafindan uyku bozuklugu
teshis edilmistir (Malow & ark., 2016). Tipik gelisen ¢ocuklarin da
yaklasik %40’inda uyku sorunlar1 goriilse de genellikle bu sorunlar
yasla birlikte azalmaktadir ancak OSB tanili ¢ocuklarda sorunlar
devam etme egilimindedir (Hodge & ark., 2014).

Uykuyu baglatma ve siirdiirmede giicliik, sik ve uzamis gece
uyanmalari, uyku- uyaniklik dongiistindeki diizensizlikler, kisa uyku
stiresi ve erken uyanma OSB’de goriilen uyku sorunlarindandir
(Richdale, 1999). Bu sorunlar ¢ocugun ve ailenin yasam kalitesini
onemli Olgiide etkilemektedir. Ayrica yapilan g¢aligmalarda OSB
tanili c¢ocuklarda uyku sorunlarinin sosyal iletisimde gii¢liik,
tekrarlayici hareketler gibi ¢ekirdek OSB belirtilerinde alevlenme;
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duygudurum dalgalanmalari, 6fke sorunlar1 ve diisiik akademik
performans ile iliskili oldugu goriilmiistiir (Goldman & ark., 2011;
Sikora & ark., 2012). Bu nedenle OSB’de rutin klinik takipte uyku
aligkanliklarinin  degerlendirilip tespit edilen sorunlara uygun

miidahalelerin yapilmasi 6nem tasimaktadir.

OSB’de goriilme sikligi goz Oniline alindiginda uyku
sorunlarinin taranmasi rutin psikiyatrik degerlendirmenin bir parcasi
olmalidir. Obstriiktif uyku apnesi, huzursuz bacak sendromu,
uyurgezerlik ve gece terorii gibi parasomnilerin varliginda bir uyku
uzmanina yonlendirme yapilmalidir (Johnson & Zarrinnegar, 2021).
Uyku ile ilgili sorunlarda uyku hijyeninin saglanmasi, ebeveyn
egitimi gibi davranig¢1r miidahaleler ilk sirada yer almaktadir.
Davranig¢t miidahalelerin yetersiz kaldigi olgularda farmakolojik
tedaviler kullanilmaktadir. Cocuk ve ergenlerde insomninin
tedavisinde FDA onayl bir ilag bulunmamaktadir ancak klinik
uygulamada bu endikasyonla basta melatonin olmak {izere farkli
ilaglar kullanilmaktadir (Bruni & ark., 2018).

OSB’de uyku sorunlarinda melatonin en ¢ok kullanilan
ajandir. Yapilan ¢aligmalarda OSB’de melatonin kullanimi1 uyku
saatine direng Ulzerinde, uykuya gecis siiresinin azaltilmasinda,
uykunun devamliligini saglamada ve toplam uyku siiresini artirmada
etkili  bulunmustur ancak gece uyanmalarinda etkinligi
gosterilmemistir (Rossignol & Frye, 2011). Melatoninin hipnotik ve
kronobiyotik olarak iki farkli kullanim sekli bulunmaktadir.
Kronobiyotik olarak kullaniliyorsa uykudan 3-4 saat dnce, uykuyu
indiiklemek i¢in kullaniliyorsa uykudan yarim saat 6nce verilmesi;
0.2-0.5 mg dozda baslanip etkin doza ulagana kadar haftalik olarak
0.2-0.5 mg artirtlmasi; maksimum dozun ¢ocuklarda 3 mg,
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ergenlerde 5 mg olmasi onerilmektedir. Tedavi siiresi hastaya gore
ayarlanmalidir ancak bir aydan kisa siire kullanilmamasi, sirkadiyen
ritim oturduktan sonra tercihen yaz doneminde yilda bir hafta

kullanimina ara verilmesi dnerilmektedir (Bruni & ark., 2015).

Gece terorii ve uyurgezerlik gibi parasomnilerin varliginda
GABAerjik sistem iizerinden etki gosteren klonazepam gibi ilaclar
kullanilabilmektedir (Bruni & ark., 2018). insomniye eslik eden
iritabilite ve agresyonun oldugu vakalar ikinci kusak
antipsikotiklerden fayda gorebilmektedir. Antipsikotik ilaglarin
uyku saatlerine yakin verilmesi ile hem uyku sorunlar1 hem de
davranis sorunlari igin fayda saglanabilmektedir. Eger insomni eslik
eden kaygi bozuklugu ya da depresyondan kaynaklaniyorsa
SSGi’ler tedavide kullanilabilmektedir. Tiirkiye’de rutinde
kullanim1 olmasa da DEHB ve tik bozukluklarmin eslik ettigi
olgularda bir alfa-2 agonist olan klonidinin kullanimi da tedavi
secenekleri arasindadir. Mirtazapin ve trazadon gibi sedatif
antidepresanlar ile ilgili etkinlik ve giivenilirlik ¢aligmalarina ihtiyag
duyulmaktadir. Birinci kusak antihistaminikler cocukluk c¢aginda
goriilen insomnilerin tedavisinde yaygin olarak kullanilsa da
etkinligine dair yeterli calisma bulunmamaktadir (Johnson &
Zarrinnegar, 2021).

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB)
OSB’ye en sik eslik eden psikiyatrik komorbiditelerdendir. Yapilan
caligmalarda OSB tanili bireylerde %80’e varan oranlarda DEHB es

tanist bildirilmistir. Eslik eden DEHB hastalik yiikiinii artirmakta ve
islevsellikte onemli Ol¢lide diislise neden olmaktadir. Bu nedenle
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OSB tanili bireylerde DEHB’nin mutlaka taranmasi ve tespit
edildiginde tedavisinin diizenlenmesi gerekmektedir.

OSB’de DEHB farmakoterapisi ile ilgili bir sistemik gdzden
gecirmede metilfenidat, atomoksetin ve guanfasin ile yapilan
randomize kontrollii ¢alismalara yer verilmistir (Joshi & ark., 2021).
Incelenen galismalarda ii¢ ilacin da DEHB semptomlarini azaltmada
plaseboya iistiin oldugu goriilmiistiir. Metilfenidat ve atomoksetinin
etki diizeyinin norotipik populasyona gore daha az oldugu; ayrica
yan etkilerinin daha fazla oldugu belirtilmistir (Handen & ark., 2015;
Research Units on Pediatric Psychopharmacology Autism Network,
2005°). Uzun salmimli guanfasinin etkinliginin arastirildigi bir
caligmada ise guanfasinin etki diizeyi norotipik populasyona gore
daha fazla bulunmustur (Scahill & ark., 2015). Yan etkiler
incelendiginde metilfenidat ile yaygin goriilen uykusuzluk ve
istahsizlik disinda okul 6ncesi ¢ocuklarda yiizde anormal bukkal-
lingual hareketler, okul ¢aginda ise iritabilitede artis ve duygusal
patlamalar; atomoksetin ile istah azalmasi, bulanti, kusma,
hazimsizlik gibi gastrointestinal sorunlar ve yorgunluk; guanfasin ile
yorgunluk ve sersemlik hissi, agiz kurulugu, istah azalmasi,
iritabilite, anksiyete ve uyku sorunlar1 plaseboya gore daha fazla
goriilmiistiir (Ghuman & ark., 2009; Handen & ark., 2000; Pearson
& ark., 2013; Scahill & ark., 2015).

Stimiilanlar tipik gelisen ¢ocuklarda DEHB tedavisinde ilk
tercih edilen ilaclardir. Amfetamin ve tiirevlerinin OSB tanili
cocuklarda kullanimu ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
nedenle OSB’ye eslik eden DEHB nin tedavisinde stimiilan olarak
metilfenidat kullanilmaktadir (Mandell & ark., 2008). OSB ve
DEHB komorbiditesinde  metilfenidata yanit  degiskenlik
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gostermektedir. Oldukca az yan etki ile belirgin iyilesmenin
saglandig1 olgularla beraber diisiik tedavi yanitinin ve siddetli yan
etkilerin goriildiigii olgular da bulunmaktadir. Siddetli DEHB
belirtilerinin ~ eslik  ettigi  olgularda metilfenidat tedavisi
onerilmektedir ancak s6z konusu farkliliklar nedeniyle tedavinin
tipik gelisen DEHB tanili ¢ocuklara gore daha diisiik ve boliinmiis
dozlarda (giinde 3 kez ~0.125 mg/kg) baslanmasi, doz titrasyonun
yavag yapilmasi ve minimum etkin dozda kalinmasi gerekmektedir.
Ayrica yan etkiler agisindan aile bilgilendirilmelidir (Taylor, 2018).

DEHB tedavisinde kullanilan diger bir ajan olan atomoksetin
ilgili yapilan bir ¢alisgmada OSB’ye eslik eden DEHB de etki diizeyi
metilfenidat ile benzer bulunmustur (Arnold & ark., 2006). Bir
gozden gecirmede ise hafif siddetli OSB belirtilerinin oldugu
vakalarda atomoksetine daha iyi yamit alindigi belirtilmistir
(Ghanizadeh, 2013). Bu konuda daha genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Klonidinin kiigiik 6lcekli caligmalar ve vaka serileri ile
etkinligi gOsterilmistir ancak bu konuda randomize kontrollii
caligmalara ihtiyag duyulmaktadir (Banas & Sawchuk, 2020).
Guanfasin ile ilgili yapilan bir randomize kontrollii calismada uzun-
salinimli guanfasin OSB’ye eslik eden hiperaktivite semptomlarinin
tedavisinde etkili ve giivenli bulunmustur (Scahill & ark., 2015).

Aripiprazol ve risperidon calismalarda hiperaktivite
belirtileri lizerine etkili bulunsa da antipsikotiklerin uzun dénem yan
etkileri nedeniyle OSB’ye eslik eden DEHB’nin tedavisinde
onerilmemektedir (Owen & ark., 2009; Research Units on Pediatric
Psychopharmacology Autism Network, 2005?).
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Anksiyete ve Depresyon

Tipik gelisim gosteren ¢ocuk ve ergenlerde anksiyete ve
depresyonun tedavisinde SSGi’ler yaygin olarak kullanilmaktadir
ancak calismalarda OSB tanili bireylerde SSGi’lerin etkinligi
gosterilememistir. Yan etkilerin bu grupta daha fazla goriilmesi
kullannmin1  kisitlamaktadir (Goel & ark., 2018). Buspiron ve
propranololiin OSB’de anksiyete belirtilerinde etkili oldugunu
gosteren kiiclik Olgekli caligmalar olsa da bu konuda giincel
caligmalara rastlanmamistir (Buitelaar & ark., 1998; Narayanan &
ark., 2010).

Sonuc ve Oneriler

OSB’de sik goriilen davranigsal ve duygusal sorunlar
nedeniyle psikotrop ila¢ kullanim1 yiliksek oranlarda goriilmektedir;
ancak yalnizca iritabilite endikasyonuyla risperidon ve aripiprazoliin
FDA onayr bulunmaktadir. Cekirdek belirtiler icin etkinligi
kanitlanmis farmakolojik bir tedavi bulunmamaktadir; eslik eden
sorunlarda oOncelikle davranigsal miidahaleler Onerilmektedir.
Psikotrop ila¢ kullanirken bu grupta tedavi yanitlarinin daha diisiik
olabilecegi ve daha fazla yan etki goriilebilecegi akilda tutulmalidir.
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BOLUM XVI

Tamamlayici ve Alternatif Tip Uygulamalar

Aysegiil EFE!’

Giris

Gilincel verilere gore otizm spektrum bozukluklarinin (OSB)
prevalansi, 8 yas popiilasyonunda 1.000 ¢ocuk basina 27,6 (1/36) ve
erkeklerde kizlardan 3,8 kat oraninda (erkek/kiz = 43,0/11,4) daha
yaygin oldugu bildirilmistir (M. J. Maenner et al., 2023). Erken
Otizm ve Gelisimsel Yetersizligi Izleme A1 (Autism and
Developmental Disabilities Monitoring Network) verilerine gore, 8
yas popiilasyonu OSB yayginlik tahminleri son iki dekatta belirgin
ve gercekei bir sekilde artmistir ve 2000'de 1/150’den 2018'de
1/44’e ve son olarak da 1/36 oranina ylikselmistir (CDC, 2007;
Matthew J Maenner et al., 2021; M. J. Maenner et al., 2023). OSB
kategorik tanilamay1 karsilayan 6.245 ¢ocugun %74,7'sinde
belgelenmis bir OSB tan1 beyani, %65,2'sinde belgelenmis bir OSB

1 Dog. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Cocuk ve Geng¢ Ruh
Saghgi  ve Hastaliklan  Klinigi, Ankara/Turkiye, Orcid:  000-0003-4507-6511,
aysegulboreas@gmail.com



ozel egitim siiflandirmasi, %71,6'sinda belgelenmis bir OSB-ICD
kodu ve %37,4'linde her iic OSB gostergesi tiirii oldugu bildirilmistir
(M. J. Maenner et al., 2023). Bilinen en erken OSB tan1 yasina gore
heterojenik bir cografi dagilim s6z konusu oldugu; Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’de ise ortalama tant yasinin 49 ay oldugu
bildirilmistir (M. J. Maenner et al., 2023).

Diger norogelisimsel bozukluklara benzer sekilde, OSB’de
olduk¢a uzun vadeli tedavi gereksinimi oldugu; ebeveynler, saglik
ve egitim destekgileri bakimindan tatmin edici bir tedaviden heniiz
yoksun oldugu diisiiniilmektedir (Myers, Johnson, & Disabilities,
2007). OSB'min maliyeti hem aileler hem de toplum i¢in olduk¢a
biiyiiktiir. ABD’de ve Birlesik Krallik’ ta yakin zamanda yapilan bir
incelemede, OSB tanili bir ¢ocukta zihinsel yetersizligin eslik ettigi
durumda bakim, saglik ve egitim giderleri bakimindan toplam yasam
boyu maliyetin yaklasik 2 milyon Euro; zihinsel yetersizligin eslik
etmedigi durumda ise yaklasik 1,2 milyon Euro olacagi tahmin
edilmistir. Maliyet lizerindeki temel belirleyici degiskenlerin ise
egitim masraflart ve ebeveyn is kaybi oldugu bildirilmistir
(Buescher, Cidav, Knapp, & Mandell, 2014). Birlesik Krallik’taki
veriler diger saglik durumlari ile kiyaslandiginda, OSB’nin sosyo-
saglik maliyeti en yiliksek olan demans, onkolojik durumlar,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve inmelerin toplamindan daha maliyetli
bir durum oldugu beyan edilmistir (Buescher et al., 2014). OSB
tanili cocuklarin ve ergenlerin genel popiilasyona gore tibbi ve
ruhsal morbidite ve mortalite oranlari yiiksek olmakla birlikte
(Domelldf, Hedlund, & Odman, 2014), yasamlar1 boyunca saglik,
egitim ve bakim hizmetlerinden yogunlastirilmis destege ihtiyac
duymaktadirlar ancak teshis ve ihtiya¢ duyduklari bakim ve destege
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ulagma asamalarinda ¢ok uzun siire beklemektedirler (Operto et al.,
2017).

Uygulamali Davranis Analizi Terapisi (Applied Behavioral
Analysis Therapy, ABA) gibi psikososyal miidahalelerin otizmdeki
etkinligine yonelik kanita dayali veri hakimiyetine ragmen, bu
tedavilerin yiiksek maliyetleri, uzun zaman alan ve yavas sonug
veren dogasi, yogun emege ve ebeveynlerin katilimina ihtiyag
duymasi nedeniyle erisilebilirligi sinirhidir (Goel, Hong, Findling, &
Ji, 2018). Bu sebeple, ebeveynlerin genellikle farmakolojik
tedavilere daha fazla uyum sagladiklar1 bildirilmektedir (D’Alo et
al., 2020; Hock, Kinsman, & Ortaglia, 2015). Risperidon ve
aripiprazol, OSB tanili ¢ocuklarda iligkili agresyon ve ajitasyon
semptomlarmin tedavisi i¢in Gida ve Ilag¢ Idaresi (Food and Drug
Administration, FDA) onayima sahip psikotroplardir, baska hi¢bir
ilacin bu popiilasyonda 6zel olarak kullanim endikasyonu yoktur.
Buna ek olarak bugiline kadar hicbir ilacin OSB’nin temel
semptomlarmi tedavi etmede etkili oldugu kanitlanmamigstir;
antipsikotikler, uyarict ve uyarict olmayan psikotroplar,
antidepresanlar, GABAerjik ve kolinerjik ajanlar ve oksitosin gibi
cesitli yaklagimlar aragtirilmistir ancak bu psikotrop ajanlarin otizm
iligkili  belirtilere yonelik etkinligini sunan veriler oldukca
heterojendir ve heniiz yeterli kanit diizeyine ulasamamistir. OSB
tanil1 cocuklarda sinirl kanit diizeyine sahip veya desteklenmeyen
farmakoterapi uygulamalari, belirti kontrolii telasi ile polifarmasi
egilimi ve uzun siireli kullanima bagl yan etkiler sebebiyle kiilfetli
olabilmektedir (Goel et al., 2018). Ote yandan, uzun vadeli
miidahalelere ragmen aileler ve egiticiler nezdinde tedavi
memnuniyetinin disiik oldugu bildirilmektedir (Myers et al., 2007).
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Smirli tedavi segenekleri ve bazi geleneksel ilaglarin
olumsuz etkilerinden duyulan endise nedeniyle, OSB tanili
cocuklarin ebeveynleri hizla, simirl kanita sahip veya destekleyici
kanit1 olmayan yontemler de dahil olmak iizere, tamamlayici ve
alternatif tip uygulamalarina yonelmektedir. Bu kitap bolimiinde
tamamlayicit ve alternatif tip uygulamalarmin kavramsal tanimi,
tedavi kapsaminda bir uygulama olabilmesi i¢in gegerlilik ol¢iitleri,
otizm tanili pediatrik popiilasyonda kullanim yayginligi, popiilarite
ve kullanima yonelimle iligkili faktorler, yaygin tercih edilen
yontemler ve etkinliklerine yonelik arastirma bulgularinin
Ozetlenmesi amaglanmaktadir. Siklikla tercih ediliyor olmalarindan
otiiri, biyomedikal tamamlayict uygulamalar ve diyetsel
miidahaleler odak noktasi olarak se¢ilmistir.

Tamamlayici ve Alternatif Tip Uygulamalar1 Tamim ve Konsepti

Ulusal Tamamlayici ve Alternatif Tip Merkezi/ The National
Center for Complementary and Alternative Medicine (NCCAM),
tamamlayici ve alternatif tibb1 “geleneksel tibbin bir parcasi olarak
kabul edilmeyen, c¢esitli medikal ve saglik bakim sistemleri,
uygulamalar1 ve Uriinler grubu” olarak tanimlamaktadir (NCCAM,
2011). ABD kokenli Ulusal Tamamlayict ve Biitiinlestirici Saglik
Merkezi / The National Center for Complementary and Integrative
Health (NCCIH), tamamlayict ve alternatif tip yaklasimlarinin
konvansiyonel tedavilerin yaninda uygulanan “tamamlayic1 tip”
veya konvansiyonel tedavilerin yerine uygulanan “alternatif tip”
olmak {izere ikiye ayrilmasi gerektigini onermistir (NCCIH, 2021).
NCCIH, son yillarda geleneksel ve tamamlayici yaklagimlar
koordineli bir sekilde bir araya getiren 'integratif tip' tanimin1 da
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kullanmaktadir. NCCIH (2021) tarafindan tanimlanmis yontem ve

alt tiirler kategorizasyonu Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Tamamlayic1 Tip Kategorileri (NCCIH, 2021)

Yontem: Alt tiirleri:

1. Diyetsel Yontemler Ozel diyetler, diyet suplemanlari,
vitamin ve mineraller, sifali otlar,
probiyotikler ve mikrobiyal-temelli

terapiler

2. Psikolojik Yontemler Meditasyon, hipnoz, miizik terapisi,
relaksasyon terapisi, ruhsal
uygulamalar

3. Fiziksel Yontemler Akupunktur, masaj, spinal
manipiilasyon

4. Psikolojik ve Fiziksel Yoga, tai-chi, dans terapileri, bazi

Y ontemler sanat terapi tiirleri

Diinya Saglik Orgiitii, oldukca heterojen yontemleri bir arada
barindiran tamamlayici ve alternatif tip kavramim “Ulkede agirlikli
olarak kullanilan geleneksel sistemlere entegre edilmemis ve o
iilkenin geleneksel bir uygulamasi olmayan tiirde, genis saglik
uygulamalar1 grubu” olarak ele almaktadir (WHO, 2021). Avrupa
Tamamlayic1 ve Alternatif Tip Federasyonu/ European Federation
for Complementary and Alternative Medicine (EFCAM),
tamamlayict ve alternatif tibb1 saghigin siirdiiriilmesi  ve
iyilestirilmesi, hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde, geleneksel
tedavi yaklasimlarindan bagimsiz veya bir arada kullanilabilen

cesitli saglik uygulamalari olarak tanimlamaktadir (EFCAM, 2021).
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Tamamlayic1 ve alternatif tibbin biyolojik (oral yolla
uygulanan) ve biyolojik olmayan (fiziksel uygulanan) birgok tiirii
mevcuttur. Bununla birlikte, bir uygulamanin gercekten belirlenmis
bir tamamlayic1 tedavi olabilmesi i¢in, geleneksel tedavilere
eklendiginde aditif etkilerinin ampirik olarak gosterilmesi
gerekmektedir. Benzer sekilde, bir uygulamanin gercekten alternatif
bir tedavi olarak adlandirilabilmesi i¢in, geleneksel tedaviler ile
karsilastirildiginda benzer etkilerin gosterilmesi gerekmektedir.
Herhangi bir psikiyatrik duruma yonelik ¢ok az sayida tamamlayici
ve alternatif tedavi bu gereklilikleri karsilamaktadir ve OSB i¢in
gecerlilik kriterlerini tam olarak karsilayan bir 6neri heniiz yoktur;
dolayisiyla ¢ogunlukla 6nerilen veya reklami yapilan bir¢ok yontem
gecerli tamamlayict ve alternatif tip yontemleri degil yalnizca
"olmak isteyen" aday uygulamalardir.

Siirli  kanitlart ve potansiyel yan etkilerine ragmen
tamamlayict ve alternatif tip kullanimi1 OSB tanili ¢ocuklarda
oldukca popiilerdir (Hofer, Hoffmann, & Bachmann, 2017). Bir
spektrum bozuklugu olarak OSB tanili her birey digerinden c¢ok
farkl belirti kiimeleri ile seyrettiginden, tamamlayici ve alternatif tip
kapsaminda onerilen uygulamalarin sadece belirli gruplardaki otizm
iligkili ~ semptomlar  iizerinde olumlu etkisi  olabildigi
gosterilebilmigstir (Hofer et al., 2019; Lindly, Thorburn, Heisler,
Reyes, & Zuckerman, 2017).

Tamamlayici ve alternatif tip uygulamalarinin popiilaritesi
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Norogelisimsel bozukluklar arasinda tamamlayict ve
alternatif tip yontemlerinin en sik kullanildigi alan OSB’dir ve
kullanim yaygiligi %28-95 (medyan %54) olarak bildirilmistir
(Hofer et al., 2017). Yasam boyu kullanim orani ise ABD’de %71'e,
Almanya'da ise %46'ya kadar ¢ikmaktadir (Black, Clarke, Barnes,
Stussman, & Nahin, 2015; Hofer et al., 2017). Ulkemizde
tamamlayici ve alternatif tip yontemleri kullaniminin giderek arttigi
ve oranlarin %22,1 ile %90,6 arasinda degistigi belirlenmistir (Biger
& Balgik, 2019; Cakmak & Nural, 2017). Artan ilginin gdstergesi
olarak Ekim 2023'te Saghk Bakanligi Egitim ve Arastirma
Hastanelerinde 90 tamamlayici ve alternatif tip merkezinin faaliyet
gosterdigi  raporlanmustir  (https://shgmgetatdb.saglik.gov.tr/TR-
21264/uygulama-merkezleri.html).

OSB’de etiyolojiye yonelik hedef odakli tedavinin
olmamasi, uzun siireli miidahalelere ragmen tatmin edici sonuglara
ulagilamamasi gibi nedenlerle aileler ¢ocuklarina gerekli ve yeterli
tedaviyi alamadiklarini diigtinmekte ve smirlt mali kaynaklar
nedeniyle uzun vadeli egitim miidahalelerini slirdiirmekte zorluk
cekmektedirler. Haliyle aileler kamita dayali bilimsel tip
uygulamalar1 disinda alternatif tedavilere yonelmektedirler (Lindly
et al., 2017; Shepherd, Csako, Landon, Goedeke, & Ty, 2018).
Ebeveynlerin OSB tanili ¢gocuklar i¢in tamamlayici ve alternatif tip
uygulamalarin1 tercih etmelerinin en yaygin nedeni, geleneksel
tedavilerin/regeteli ilaclarin yan etkileri konusundaki endiselerdir.
Tamamlayici ve alternatif terapiler igin 6neri kaynaklar1 cogunlukla
benzer durumlardan muzdarip arkadaglar ve ailedir; bunu saglik
profesyonelleri, internet ve kitaplar takip etmektedir (DeFilippis,
2018). Miidahalelere ebeveynin katilimini en ¢ok etkileyen faktoriin
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finansal yeterlilik oldugu; engellerin asilmasinda destek saglandigi
siirece ve ebeveynlerin cocuklarindaki belirti siddetine ydnelik
algilan ile paralel sekilde katilim motivasyonlarinin yiiksek oldugu
ve katilmama egiliminin ebeveynlerin miidahaleye karsi mutlak
muhalefetini yansitmadig1 goriilmiistiir (Shepherd et al., 2018).

Tamamlayic1 ve alternatif tip tercihleri kiiltlirel faktorlere
gore degigsmektedir. Bat1 iilkelerinde biyolojik temelli miidahaleler
tercih edilirken, Dogu ve Giineydogu Asya toplumlarinda
akupunktur ve geleneksel Cin tibb1 tercih edilmektedir (V. C. N.
Wong, 2009). Tamamlayici ve alternatif tibba yonelimin ¢ocuklarda
kronik veya tekrarlayan bozukluklarin varligi, gelisimsel gecikme
varlig1 ve 6zel bakim/ rehabilitasyon hizmetlerine duyulan ihtiyag
ile iliskili oldugu bulunmustur (Carman et al., 2018). Ebeveynler
mevcut konvansiyonel tedavilerin yetersiz kaldigi durumlarda,
beceri kazanimi ve belirti sagaltimi konusunda miidahalenin
ozellikle etkin oldugu diisiiniilen erken c¢ocukluk déneminde
cocuklarima hizla yardimer olabilmek telasiyla tamamlayici ve
alternatif tip uygulamalarina yonelebilmektedirler (S. E. Levy &
Hyman, 2015). Diger taraftan, etkinlik konusundaki kanit yeterliligi
ve tercih oranlar1 konusundaki bulgularda celiskilere ragmen
geleneksel farmakoterapilerin olasi yan etkileriyle
karsilagtirildiginda, tamamlayici ve alternatif tip uygulamalar1 dogal
ve zararsiz uygulamalarmig gibi sunuldugu ve algilandigl i¢in
yaygin tercih sebebidir (Huffman, Sutcliffe, Tanner, & Feldman,
2011).

OSB Tanih Cocuk Popiilasyonunda Tamamlayici ve Alternatif
Tip Uygulamalar
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Tamamlayic1 ve alternatif tip uygulamalari, OSB’nin
cekirdek/ temel semptomlari yani sira, otizme eslik eden diger
psikiyatrik ve tibbi durumlara iligkin dikkat/ konsantrasyon,
irritabilite, gastrointestinal problemler, uyku bozuklugu, iletisimsel
ve duyusal sorunlar, epileptik ndbetler gibi oldukca ¢esitlik gosteren
farkli semptom kiimelerini de kontrol altina alabilmeyi
hedeflemektedir (DeFilippis, 2018). Melatonin, omega-3 yag
asitleri, metil-B12, oksitosin, 6zel diyetler, ¢coklu besin ve vitamin
takviyeleri, probiyotikler, ginkgo biloba vb. sifali bitkiler gibi
biyolojik formlarin yani sira akupunktur, hiperbarik oksijen tedavisi,
selasyon, miizik terapisi, sanat terapisi, masaj terapisi, kraniosakral
terapi, meditasyon ve ¢esitli spiritiiel uygulamalar gibi biyolojik
olmayan formda tamamlayici ve alternatif terapi tiirleri tanimlanmis
yaygin formlardir. Tamamlayic1 ve alternatif tip uygulamalarinin
farkli formlar1 OSB tanili ¢ocuk grubunda c¢ok boyutlu belirti
sagalttimi  hedefiyle tanmitilmaktadir ve cogu ebeveynin
farmakoterapinin yan etkileri konusundaki endiseleri ve hizli ¢6ziim
arayls1 motivasyonuna hitap eden bu tanitimlar sebebi ile
tamamlayici ve alternatif yontemlere yoneldigi, etkinlik konusunda
kanit olmamasina ragmen fayda ve memnuniyet bildirdigi
raporlanmistir (Akins, Krakowiak, Angkustsiri, Hertz-Picciotto, &
Hansen, 2014; Christon, Mackintosh, & Myers, 2010; Perrin et al.,
2012; Smith, Parton, King, & Gallego, 2020). Dolayistyla, OSB’ye
yonelik tamamlayict tedavi yontemleri Oneri yelpazesinin hizla
genislemesine  karsin, klinisyenlerin ~ ve ebeveynlerin
bilgilendirilebilmesi adina giivenlik ve etkinlik arastirmalarinin da
stirekli glincellenmesi gerekliligi dogmaktadir.
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OSB Tanih Cocuk Popiilasyonunda Tamamlayici ve Alternatif
Tip Uygulamalarimin Kullanimina Yoénelik Tiirkiye Verileri

OSB tanili ¢ocugu olan 172 ebeveynin tamamlayicit ve
alternatif tip uygulamalarina (duyu biitiinleme tedavisi dahil
edilmemistir) yonelimini inceleyen 2013 yilinda yiiriitiilmiis bir
arastirmada; ebeveynlerin %56’sinin en az bir tamamlayict ve
alternatif tip yontemi kullandigi; ruhsal sifa yontemlerinin en sik
tercih edilen yontemler oldugu, bunu diyetsel siiplemanlar, 6zel
diyet uygulamasi, vitamin siiplemanlari, bitkisel terapiler, selasyon,
miizik terapisi, hiperbarik oksijen terapisi takip etmistir. Olgularin
%5 ve daha az1 oranlarinda da as1 uygularindan kagimma,
norofeedback, meditasyon, hipnoz ve akupunktur gibi yontemlerin
kullanildigi raporlanmistir. Tamamlayici ve alternatif tibba yonelme
kaynaklariin siklikla diger aile tiyelerinden (%353) ve otizm tanili
cocugu olan diger ebeveynlerden (%21) bilgi edinme seklinde
oldugu; yonelme nedenleri arasinda en sik konvansiyonel
uygulamalardan memnun olmama ve/ veya bu uygulamalara aditif
etkiler izleme belirtilmistir. Bununla birlikte, katilimcilarin sadece
%231 kullandiklar1 tamamlayici ve alternatif tip yOntemini
cocuklarini takip eden hekimle paylastigini belirtmistir (Bilgic et al.,
2013).

Cocuk Norolojisi Anabilim Dali'nda OSB dahil c¢esitli
tanilarla takip edilen 832 ¢ocugun ebeveynlerini kapsayan giincel bir
arastirmada; son bir yilda tamamlayict ve alternatif tip yontemi
kullanim oraninin %25 oldugu, en sik dini yontemlere (%69,2)
yonelim oldugu ve ebeveynlerin sadece %2,5'1 bu bilgiyi ¢ocugunu
takip eden hekimle paylasmis oldugu bildirilmistir (Carman et al.,
2018). OSB, biiyiime geriligi, serebral palsi tanilarini1 kapsayan 6zel
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gereksinimli ¢ocuk sahibi ebeveynleri inceleyen baska bir kesitsel
arastirmada, tamamlayici ve alternatif tibba yonelim oraninin %77,2
(OSB tanili grupta oran: %88,5) oldugu; siklikla diyet ve vitamin
suplemanlar1 gibi biyolojik formlarin tercih edildigi; ek olarak
manipiilatif/ bedensel yontemler (masaj, egzersiz) ve spiritiiel
miidahaleler (dua, muska vb.) rapor edilmistir. OSB tanili
cocuklarda en sik tercih edilen tamamlayic1 ve alternatif tip
uygulamalarinin muska (%57,1), gluten ve kazeinden kisitli diyet
(%50), asidan kaginma (%50), fitoterapi (%47,8) ve dini sifacilara
basvuru (%46,3) seklinde oldugu belirtilmistir. Arastirmaya
katilanlarin  %64,5'1 tamamlayic1 ve alternatif tip uygulamalar
kullaniminm1 doktorlariyla paylastiklarini belirtmistir (Konuk Sener
& Karaca, 2020). Ikinci ve iigiincii basamak saglik merkezlerinde
takip edilen 145 OSB tanili ¢ocuk sahibi ebeveynlerin
degerlendirildigi ¢ok merkezli bir arastirmada; tamamlayict ve
alternatif tip kullanim oran1 %55,9 olarak belirtilirken, en ¢ok tercih
edilen yontemin geleneksel/ dini sifacilar (%49,7) oldugu ve bunu
bitkisel formiilasyonlar (%5,5), hiperbarik oksijen tedavisi (%2,8)
ve ozon tedavisinin (%2,1) takip ettigi bildirilmistir. Bu 6rneklemde
epilepsinin eslik ettigi vakalarda tamamlayict ve alternatif tip
kullanimina y6nelimin daha fazla oldugu ve 6zellikle 6zel egitim
uygulamalarina baglandiktan sonra ek yontemler olarak tercih
edildigi saptanmistir (Kiitiik et al., 2021)

OSB icin Popiiler Biyolojik Tamamlayic1 ve Alternatif Tip
Uygulamalari

--440--



Melatonin

OSB tanili ¢ocuk ve ergenlerde melatoninin uyku
bozukluklarina yonelik etkisi ¢ok sayida ¢ift-kor, plasebo kontrollii
caligmada incelenmistir ve faydasina yonelik nispeten tutarh
bulgular, melatonini otizm grubunda en iyi ¢alisilmis tamamlayici
ve alternatif tip yontemlerinden biri haline getirmigtir. Otizmli
cocuklarda uykusuzluk i¢in kontrollii salinan melatoninin etkinligi
iki calismada incelemistir. OSB tanili 160 g¢ocukta (4-10 yas), uyku
problemlerine yonelik etkinlik bakimindan biligsel davranisci
terapinin (BDT), BDT ve kontrollii salinan melatonin (3 mg)
kombinasyonu ve plasebo ile karsilastirildigi 12 haftalik izlem
caligmasinda; tiim tedavi gruplarinin plaseboya iistiinliigli yaninda
en etkin yontemin BDT ve melatoninden olusan kombinasyon
tedavisi oldugu belirtilmistir ve yan etkiler bakimindan gruplar
arasinda fark goriillmemistir (Cortesi, Giannotti, Sebastiani, Panunzi,
& Valente, 2012). Cift kor, randomize, plasebo kontrollii bir diger
caligmada, OSB dahil nérogelisimsel bozukluklari olan 51 ¢ocuk ve
ergen (2-18 yas) ornekleminde kontrollii salinan melatoninin (5 mg)
uyku bozukluklarindaki etkinligi incelenmistir (Wasdell et al.,
2008). 10 giin plasebo veya kontrollii salinan melatonin, 3-5 giinliik
bir arinma fazi ve ardindan 10 giin alternatif tedavinin ¢apraz gecisli
uygulandigi bu caligmada, aktif tedavi grubunda plaseboyla
karsilagtirildiginda uyku latanst ve toplam gece uyku siiresinde
anlaml iyilesme goriilmistiir ve bildirilen yan etkiler agisindan

gruplar arasinda fark saptanmamastir.

OSB tanilt 22 ¢ocuk ve ergende (3-16 yas), davranigsal
miidahalelerin etkin olmadigi uyku bozukluklarinda melatonin
(ortalama doz: 7 mg) etkinliginin ¢ift kor, randomize, plasebo
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kontrollii ve capraz geg¢isli desende incelendigi bir calismada;
melatoninin uyku latansi, uyku gecikmesi ve toplam uyku siireleri
iliskili problemleri iyilestirmede plaseboya iistiin oldugu, ancak gece
uyanma sayist bakimindan gruplar arasinda fark saptanmadigi
belirtilmistir (Wright et al., 2011). 4 haftalik melatonin (3 mg)
tedavisinin otizm ve/ veya Fragil X sendromu tanili 18 ¢cocuk vakada
(2-15 yas) uyku sorunlarmin tedavisindeki etkinliginin benzer
calisma deseniyle incelendigi bir diger arastirmada; melatoninin
uyku siirelerinde artis, uyku gecikmesinde azalma ve uyku latansinin
kisalmast  bakimindan plaseboya istiinligli — gosterilmistir
(Wirojanan et al., 2009). 9 haftalik melatonin (5 mg) tedavisinin
OSB tanil1 7 ¢ocukta (4-16 yas) benzer ¢alisma deseni zemininde
etkinliginin incelendigi farkli bir c¢alismada da bulgular
desteklenmistir; uyku gecikmesi ve uyku latansinin azalmasi,
uyanma sayisinin azalmast ve toplam uyku siirelerinin artis
bakimindan plaseboya listlinliigli gdsterilmistir (Garstang & Wallis,
2006). Otizmli ¢ocuklarda (3-9 yas) melatoninin eslik eden uyku
bozukluklarinda etkinligi iizerine yapilan 14 haftalik agik etiketli bir
diger ¢alismada, ortalama 3 mg dozlarda melatonin desteginin uyku
gecikmesinin  azalmasindaki  olumlu  etkilerinin  yaninda
ebeveynlerin ¢ocuklarinda davranigsal iyilesme ve ebeveyn stresinin
azaldigim1 raporladiklarini sunmuslardir (Malow et al., 2012).
Mevcut kanitlar melatoninin OSB tanili ¢ocuk ve ergenlerde uyku
bozuklugunun c¢ok yonlii belirtilerinin tedavisinde etkinligini
gostermistir; 1yi tolere edildigi ve giivenli bir tedavi segenegi oldugu
rapor edilmistir (Cortesi et al., 2012; Wright et al., 2011).
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Omega-3 Yag Asitleri

Omega-3 yag asitleri OSB iligkili literatiirde ¢ogunlukla
eslik eden hiperaktivite belirtilerinin kontroliinde potansiyel
tamamlayici tedavi adaylari olarak incelenmistir. Mevcut arastirma
bulgularini kronolojik siraya gore derleyecek olursak: Omega-3 yag
asitleri (1,5 g/giin) takviyesinin, 13 otizm tanili ¢ocuk drnekleminde
(5-17 yas) OSB ¢ekirdek belirtiler ve komorbid davranigsal belirtiler
iizerindeki etkinliginin randomize, plasebo kontrollii ¢alisma
deseninde 6 haftalik izlemle, “Sorunlu Davramis Olgegi”
skorlarindaki  degisimler {izerinden inceledigi arastirmada;
plaseboya {istiinliik gosterilememis olmakla birlikte takviyenin 1yi
tolere edilebildigi ve sadece hiperaktivite belirtileri tizerinde
istatistiksel anlamlilik dilizeyine ulasmayan olumlu bir etki
izlediklerini raporlamiglardir (Amminger et al., 2007).

Omega-3 yag asitlerinin (1,3 g/giin) eslik eden hiperaktivite
belirtilerinin ~ “Sorunlu  Davramis Degerlendirme Olgegi -
hiperaktivite alt o0l¢ek” puanlarindaki degisimler {izerinden
incelendigi etkinligine yonelik, OSB tanili 27 g¢ocuk (3-8 yas)
ornekleminde 12 haftalik izlemle (Bent, Bertoglio, Ashwood,
Bostrom, & Hendren, 2011) ve OSB tanili 57 g¢ocuk (5-8 yas)
ornekleminde 6 haftalik izlemle (Bent et al., 2014) randomize,
plasebo kontrollii calisma deseninde degerlendiren iki ardisik
caligmada; belirtilerde istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine
ulagsmayan bir fayda gozlemledikleri ve yan etki izlenmedigi
bildirilmistir. OSB tanili okul 6ncesi yas grubu (2-5 yas) 38 cocuktan
olusan bir drneklemde, Omega-3 yag asidi (1,5 g/giin) takviyesinin
otizmin  ¢ekirdek  belirtileri  ve  iligkili  digsallagtirma
(eksternalizasyon) belirtileri iizerindeki etkinligini “Yaygin
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Gelisimsel Bozukluklar Davranis Envanteri” ve “Cocuklar icin
Davranis  Degerlendirme  Sistemi-2”  skorlar1  {izerinden
degerlendiren 6 aylik izlem g¢alismasinda etkinlige yonelik kanit
saptanmamistir. Bununla birlikte, adaptif islevler ve dil becerileri
kazanim1 konusunda da iyilesme izlenmedigi bildirilmistir (Mankad
et al., 2015). OSB tanil1 41 ¢ocuk (7-18 yas) 6rneklemiyle yiiriitiilen
bir baska 12 haftalik agik etiketli arastirmada ise aksine, farkli
dozlarda omega-3 yag asitleri (2 g/giin) takviyesinin, ebeveyn
bildirimine dayanan “Sosyal Duyarlilk Olgegi (SDO)” ve
“Cocuklar i¢in Davranig Kontrol Listesi” sosyal problemler ve
dikkat bozuklugu alt skorlarinda iyilesme gosterilmistir (Ooi et al.,
2015).

Literatiirde yer alan kanitlar, omega-3 yag asitlerinin otizmin
cekirdek belirtileri veya eslik eden hiperaktivite belirtilerinin
iyilestirilmesinde istatistiksel olarak etkin olmadigir yoniindedir
ancak ¢ocuk popiilasyonunda 1iyi tolere edilebilir oldugu
vurgulanmistir (Amminger et al., 2007; Bent et al., 2011; Bent et al.,
2014; Mankad et al., 2015). Ozetle, omega-3 yag asitlerinin
cocuklarda otizmin ¢ekirdek belirtileri ve hiperaktivite agisindan
potansiyel faydasini incelemek icin daha biiylik klinik ¢aligmalara
ithtiyac oldugu gorilmiistiir.

Genel olarak farkli doymamis yag asitlerinin (PUFA) OSB
tanili ¢ocuklarda kullanimina yonelik 9’u randomize kontrollii
desende olmak tizere 17 ¢aligmanin degerlendirildigi giincel bir
meta-analiz ve sistematik derleme ¢alismasinda; PUFA kullaniminin
otizm grubunda yaygin oldugu (%18-51), ebeveynlerin %50’sinin
suplemanlar1 yararli olarak degerlendirdigi, genel olarak tedaviye
uyumun 1iyi ve siirdlrilebilir oldugu, koti uyumun olasi
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nedenlerinin  kapsiilleri yutma gl¢ligi ve koti tat ile
iliskilendirildigi, etkinlik ve fizibilite bakimindan ebeveynler
olumlu degerlendirse de etkinlikte plaseboya {istiin bulunmadigi ve
fizibilite bakimindan kanitlarin yetersiz ve dolayli degerlendirme
bulgulari oldugu bildirilmistir. Maliyet bakimindan temel senaryolar
degerlendirildiginde, ortalama 1,155 g/giin PUFA’larla 12 haftalik
tedavi dongiisiiniin maliyeti 65,51 Euro olarak saptanmustir (D’ Alo
et al., 2020).

Metilkobalamin (B12), Folik Asit ve Folinik Asit

OSB’nin patofizyolojisinde son zamanlarda ilgi duyulan bir
diger alan da oksidatif stres ve DNA-metilasyonu iligkili
mekanizmalarin olast katilmidir (Rossignol & Frye, 2012).
Hiicresel metilasyon reaksiyonlarinda oynadiklari rollere dayanarak
cesitli biyolojik takviyeler OSB i¢in potansiyel tedaviler olarak
incelenmistir. OSB tanili 30 cocukta (3-8 yas) her 3 giinde bir 64,5
mcg/kg dozunda ve deri alt1 enjeksiyon seklinde uygulanan metil-
B12’nin 12 haftalik izlemde ¢ift kor, plasebo kontrollii desende
degerlendirildigi ¢alismada, davranmigsal belirtiler ve antioksidan
diizeyleri (glutatyon) bakimindan plaseboya iistiinliigii olmadigi;
bununla birlikte hiperaktivite ve nesnelerin agza alinmasinda artis
gibi yan etkiler goriildiigii bildirilmistir (Bertoglio, Jill James,
Deprey, Brule, & Hendren, 2010). OSB tanil1 57 ¢ocukta (3-7 yas)
metil-B12'nin (3 giinde bir 75 mcg/kg, deri alt1 enjeksiyon)
etkinligini, 8 haftalik izlemle randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrolli
desende inceleyen baska bir arastirmada ise aksine; klinisyen
tarafindan  derecelendirilen “Klinik Global Izlenim-lyilesme
Skorunda” bir grubun anlamli diizelme gosterildigi bildirilmistir
ancak global iyilesme gosteren bu grupla diger grup arasinda

--445--



ebeveynler tarafindan puanlanan “Sorunlu Davranis Kontrol Listesi
(SDKL)” skorlarindaki otizm ¢ekirdek belirtileri bakimindan
anlaml bir fark bildirilmemistir (Hendren et al., 2016). Bahsedilen
her iki ¢calismada da yazarlar, Metil-B12 tedavisine yanit veren bir

hasta alt kiimesinin olabilecegini 6ne stirmiislerdir.

OSB tanili 48 ¢ocuk ve ergende, 2mg/kg/giin dozunda
folinik asit (5-formiltetrahidrofolat) kullaniminin etkinligini 12
haftalik, ¢ift kor, plasebo kontrollii desende incelendigi aragtirmada;
“Dil Temellerinin Klinik Degerlendirmesi” ve “Okul Oncesi Dil
Olgekleri” skorlarryla degerlendirilmis verbal iletisimde plaseboya
iistiinliik bildirilmistir. Glutatyon redoksu, yani antioksidan etki,
bakimimmdan ve yan etkiler bakimindan gruplar arasinda fark
izlenmemistir. Bununla birlikte, folat reseptdr-a otoantikoru
(FRAA) diizeylerinin folinik asit tedavisine yanitin bir gostergesi
oldugu ve FRAA-pozitif bireylerde folinik asit tedavisine anlamli
diizeyde daha ytiksek yanit oranlar1 saptanmistir (Frye et al., 2018).
Metil-B12 ve folinik asit kombinasyon tedavisinin, 37 c¢ocukta
(ortalama yas 5,1), 3 aylik izlemle acik etiketli calisma deseninde
incelendigi baska bir arastirmada; “Vineland Adaptif Davranig
Olgegi” skorlarma gore adaptif davranislar ve glutatyon redoksu
durumunda 1iyilesme bildirilmistir (etki biyiikligi: 0,59). En
onemlisi, yazarlar glutatyon redoks seviyelerindeki iyilesme ile
bir¢ok davranigsal skorlardaki iyilesme arasinda pozitif korelasyon
saptamigtir. Kullanilan dozlar haftada iki kez deri altindan
uygulanan 75 pg/kg metil-B12 ve oral 800 pg/giin folinik asit
seklindedir. 3 aylik izlemde hiperaktivite artisi, azalmis uyku ve
enjeksiyonlardan kaynaklanan rahatsizlik gibi olumsuzluklar sebebi
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ile %5 oraninda ¢alismadan ayrilma bildirilmistir (R. E. Frye et al.,
2013).

Ug aylik, acik etiketli bir calismada, OSB tanil1 66 ¢ocukta
(ortalama yas 57 ay) yapilandirilmig 6zel egitimi uygulamasina
eklenen folik asit (800 pg/giin) tedavisinin, ¢ekirdek belirtiler ve
iliskili davranigsal belirtiler izerindeki etkinligini sadece 6zel egitim
uygulanan gruba gore karsilastirmistir. SDKL veya “Cocukluk
Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO)” skorlari iizerinden yapilan
analizlerde gruplar arasinda fark saptanmamustir. Folik asit eklenen
grupta, “Otizm Tedavisi Degerlendirme Kontrol Listesi” ve
“Psikoegitim Profili-3 Versiyonu” puanlamalarinda sosyallik,
biligsel sdzel/s6z Oncesi, alici dil, duygusal ifade ve iletisim gibi bazi
alt dlgeklerinde anlamli iyilesme izlenmistir (Sun, Zou, Zhao, Xia,
& Wu, 2016).

(Calismalarda metil-B12’°nin genel olarak ¢ocuklar tarafindan
iyi tolere edilebildigi izlenmistir, ancak deri alt1 uygulamalarda sik
enjeksiyon ihtiyaci bazi ebeveynler ve hastalar i¢in endise kaynagi
olabilmektedir. OSB tanili cocuk ve ergenlerde metil-B12, folik asit
ve folinik asit takviyelerini farkli biyiiklik ve 0Ozellikteki
orneklemlerde inceleyen randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag
vardir, ancak otizmli cocuk popiilasyonuna yonelik calisma
sonuglar1 incelendiginde dikkate alinmasi gereken giivenli tedaviler
gibi goriinmektedir. Bu takviyelerin daha etkili olabilecegi bir hasta
alt grubunun olabilecegini One siiren bazi kanitlar olmakla birlikte
daha fazla kanita ihtiyag¢ vardir.
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Oksitosin

Literatiide intranazal oksitosinin otizm tanili pediatrik
popiilasyonda potansiyel bir miidahale olarak yerine yonelik az
sayida arastirma ve oldukga heterojen bulgular goze ¢arpmaktadir.
Randomize capraz gecisli, 14 haftalik bir izlem ¢alismasinda, yaslar
3 ila 8 arasinda degisen OSB tanili 31 ¢ocukta intranazal oksitosinin
(24 1U/giin), SDO ve “Tekrarlayan Davranis Olgegi-Revize Formu”
skorlari {izerinden etkinligi incelenmistir. Oksitosin grubunda SDO
puanlarinda belirgin iyilesme izlenmisken, stereotipik davraniglarda
dahil diger hicbir belirti grubunda iyilesme kaydedilmemistir ve
oksitosin kullananlarda polidipsi ve poliiiri gibi yan etkiler
bildirilmistir (C. Yatawara, S. Einfeld, 1. Hickie, T. Davenport, & A.
Guastella, 2016). OSB tanili 50 erkek adolesan (12-18 yas)
ornekleminde, intranazal oksitosinin (yasa gore ayarlanmis 18-24
[U/giin dozlarda) otizmin ¢ekirdek belirtileri iizerindeki etkinligine
yonelik randomize kontrollii desende 3 aylik izlem calismasinda;
intranazal oksitosinin ergen yas grubunda iyi tolere edilebildigi, yan
etkiler bakimmdan gruplar arasinda fark izlenmedigi, SDO ve
klinisyen tarafindan derecelendirilmis “Klinik Global izlem-
Iyilesme Olgegi” puanlari bakimindan da gruplar arasi fark
saptanmadig bildirilmistir (Guastella et al., 2015). Yaglar1 7 ila 16
arasinda degisen 38 OSB tanil1 erkek ¢ocukta, intranazal oksitosinin
(12-24 1U/giin) etkinligi, 3 aylik izlemle c¢ift-kor, randomize
kontrollii desenle incelenmistir: Ebeveyn tarafindan puanlanan SDO
ve “Sosyal Beceri Derecelendirme Olgegi” skorlamalarma gore
sosyal beceri problemleri ve stereotipik davranislar bakimindan
gruplar arasinda fark saptanmamistir (Dadds et al., 2014). Sonug
olarak literatiirdeki mevcut arastirmalar ¢ocuklarda OSB belirtileri
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icin oksitosin kullaninmini  desteklememektedir ve bu hasta
popiilasyonunda oksitosinin etkinligini inceleyen daha fazla

arastirmaya ihtiyag vardir.
Tetrahidrobiopterin

Tetrahidrobiopterin (THB), katekolaminlerin ve serotoninin
biyosentezinde onemli bir kofaktordiir ve OSB tanili ¢ocuklar i¢in
potansiyel bir tedavi olarak az sayida arastirmada incelenmistir. 12
aylik randomize, cift kor, plasebo kontrollii capraz gecisli bir
caligmada, otizmli ve diisiik beyin omurilik sivis1t THB diizeyleri
olan 12 ¢ocuga (4-7 yas arast), 6 ay boyunca sentetik-THB (3 mg/kg
b.i.d.) veya plasebo uygulanmis ve ardindan arada bir arinma siireci
olmaksizin ¢apraz tedaviye gecilmistir. CODO skorlarina gore 12
aylik siire¢ sonunda gruplar arasinda skor degisimleri bakimindan
fark saptanmamistir ancak post hoc analizlerde THB grubunda
sosyal etkilesim alt oOlgek puanlarinda anlamli bir iyilesme
kaydedilmistir (Danfors et al., 2005).

16 haftalik agik etiketli bir ¢alismada, OSB tanili ve spinal
THB diizey1 diisiik olan 2-6 yas aras1 10 ¢ocukta, 20 mg/kg/giin
dozunda sapropterinin (sentetik THB) etkinligi incelenmistir: “Okul
Oncesi Dil Olgegi” ve ¢esitli biyobelirteglerin l¢iimlerinde énemli
iyilesme goriilmiistiir ve gozlemlenen iyilesmelerin nitrik oksit
metabolizmasiyla iligkili olabilecegini one siiriilmiistiir (R. Frye et
al., 2013). Kisith sayidaki bulgudan yola ¢ikarak pediatrik otizm
grubunda THB kullanimina yonelik kesin bir  Oneride
bulunulamamaktadir, farkli desenlerde ve farkli 6rneklemlerde ileri

caligmalara gereksinim vardir.
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L-Karnosin

L-Karnosin, antioksidan, antitoksik ve noroprotektif
ozellikleriyle bilinen ve beyindeki y-aminobiitirik asit (GABA)
fonksiyonunu potansiyalize ederek olas1 anti-konviilsif etkileri
oldugu diisiiniilen bir dipeptittir. Cift-kor, plasebo kontrollii desende
12 haftalik bir izlem ¢alismasinda, OSB tanili cocuklarda (3-12 yas)
L-karnosin (800 mg /giin) takviyesinin etkinligi incelenmistir; izlem
sonunda CODO, “Klinik Global izlem Olgegi” ve “ifade Edici Tek
Kelimeli Resim Kelime Testi” skorlarindaki degisimler bakimindan
gruplar arasinda fark saptanmazken, L-Karnosin kullanan grupta
“Resim Kelime Bilgisi Testi” ve “Gilliam Otizm Derecelendirme
Olgegi” skorlarinda anlamli bir iyilesme kaydedilmistir. L-Karnosin
grubunda bildirilen tek yan etki hiperaktivite artis1 olmustur ve doz
azaltmayla yan etki hafiflemistir (Chez et al., 2002). Hafif-orta
siddette otizmi olan c¢ocuklarda (3-6 yas) potansiyel bir adjuvan
tedavi olarak L-Karnosinin etkinligini aragtiran giincel bir
arastirmada, ergoterapi ve konusma terapisinden olusan standart
miidahale uygulanmis kontrol grubu ile standart miidahaleye ek
olarak ikiye boliinmiis 10-15 mg/kg/giin dozda L-Karnosin
uygulanan ¢alisma grubu “CODO-ikinci Baski/Standart Verisyon”,
“Otizm Tedavi Degerlendirme Olgegi”, “BEARS-Uyku Tarama
Arac1” ve “6-Maddeli Gastrointestinal Siddet Endeksi” araglari
kullanilarak karsilagtirilmistir ve gruplar arasinda 6lgek puanlarinda
iyilesme gostergeleri bakimindan anlamli fark saptanmamigstir (Ann
Abraham, Narasimhan, Christy, & Muhasaparur Ganesan, 2020).
Cocuklarda OSB tedavisinde L-Karnosinin etkinligi hakkinda kanit
diizeyinin yetersiz oldugu ve daha objektif degerlendirmelerle daha
ileri arastirmalara ihtiya¢ oldugu gorilmiistiir.
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N-Asetilsistein

N-asetilsistein (NAC), hiicre dis1 glutamat modiilasyonunda
rol oynayan bir antioksidandir. Yiiksek uyarici nérotransmisyonun,
en azindan bazi1 OSB tiirlerinin etiyopatogenezinde altta yatan bir
mekanizma oldugu One siiriilmiistiir ve yaygin uyarict bir
ndrotransmitter olan glutamatin diizenlenmesindeki roliiyle NAC’in
tedavide potansiyel bir aday olabilecegi iizerine durulmustur
(Rubenstein & Merzenich, 2003). Yaslar1 3 ile 10 arasinda degisen
33 ¢ocuk Ornekleminde NAC'in irritabilite tizerindeki etkinligi, 12
haftalik izlemle, randomize kontrolli bir pilot c¢alismada
incelenmistir. Bu ¢aligmada miidahale prosediirii ilk 4 hafta boyunca
giinde tek sefer plasebo veya NAC 900 mg, ardindan ikinci 4 hafta
boyunca giinde iki kez ve ti¢lincii 4 hafta boyunca da giinde ti¢ kez
uygulanmast seklinde olup katilimcilardan 14’iinlin eszamanl
olarak psikotrop kullanmakta oldugu bildirilmistir. SDKL-
[rritabilite alt 6lgek puanlarina gére gruplar karsilastirildiginda NAC
kullaniminin irritabilite belirtileri bakimindan plaseboya {istiin
oldugu gosterilmistir. SDKL- Stereotipi alt dlgegi, “Tekrarlayan
Davranis Olgegi- Gozden Gegirilmis Versiyonu” ve SDO puanlari,
tolere edilebilme ve yan etkiler bakimindan ise gruplar arasinda
anlaml bir fark bildirilmemistir (Hardan et al., 2012). Yaslar1 4 ile
12 arasinda degisen OSB tanili 31 cocukta NAC (60 mg/kg/giin)
etkinligini inceleyen bagka bir randomize kontrollii desende 12
haftalik izlem calismasinda; “Klinik Global izlem-lyilesme
skorlar1”, ¢ekirdek belirtiler, irritabilite ve hiperaktivite dahil diger
iligkili davranigsal sorunlarda diizelme bakimindan gruplar arasinda
fark saptanmamistir ve NAC’in iyi tolere edilebilir oldugu
kaydedilmistir (Wink et al., 2016). OSB tanil1 41 ¢ocukta (3-16 yas),
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NAC ve risperidon kombinasyonunun irritabilite tizerindeki
etkinligi randomize plasebo kontrollii ¢alisma deseniyle 8 haftalik
izlemde incelenmistir. NAC dozu 1200 mg/giin iken, risperidon 0,5
mg/giinden baslayip 3 mg/giine kadar semptom ve yan etkilere gore
titre edilen esnek dozajlar seklinde uygulanmistir. Caligma grubuna
NAC ve risperidon kombinasyonu uygulaniyorken, kontrol grubuna
plasebo ve risperidon kombinasyonu uygulanmistir. NAC
uygulanan c¢aligma grubunda SDKL skorlarma gore irritabilite
diizeylerinde anlamli iyilesme izlenirken, otizmin c¢ekirdek
belirtileri, hiperaktivite ve tedavi uyumsuzlugu bakimindan ise
gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bununla birlikte,
NAC grubunda en sik kabizlik, istah artisi, yorgunluk, agresyon ve
giindiiz uykululugu gibi yan etkiler bildirilmistir (Ghanizadeh &
Moghimi-Sarani, 2013).

Yagslar1 4 ile 20 arasinda degisen, OSB tanil1 40 ¢ocuk ve
ergende, NAC ve risperidon kombinasyonunu ile plasebo ve
risperidon kombinasyonu 10 haftalik izlemle randomize kontrollii
calisma deseninde karsilastirilarak otizmin gekirdek belirtileri ve
iliskili davranigsal problemler iizerindeki etkinligi incelenmistir.
Calismada kullanilan NAC dozu 600 mg/giin ile 900 mg/giin
arasindayken, risperidon 2 mg/giine kadar esnek dozaj seklinde
uygulanmistir. NAC kombinasyonu grubunda SDKL-Irritabilite alt
ol¢ek puanlarindaki iyilesme, hiperaktivite ve tedavi uyumu skorlari
bakimindan plasebo grubuna iistiinliik saptanmistir ve NAC
kombinasyonunun iyi tolere edilebilir oldugu goriilmiistiir. Bununla
birlikte, otizm c¢ekirdek belirtilerindeki iyilesme ve yan etkiler
bakimindan gruplar arasinda fark saptanmamistir (Nikoo, Radnia,
Farokhnia, Mohammadi, & Akhondzadeh, 2015). NAC’in otizm
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grubundaki etkinligine yonelik son giincel arastirmada, 8-12 haftalik
NAC takviyesinden sonra “Anormal Davramis Kontrol Listesi”
toplam skorunda iyilesme gozlendigi, giivenli ve tolere edilebilir
oldugu, OSB tanil1 cocuklarda hiperaktivite ve sinirliligi azaltma ve
sosyal farkindalig1 arttirmada etkin oldugu bildirilmistir (T.-M. Lee
et al., 2021).

Literatiirdeki mevcut c¢aligmalarda, NAC hem monoterapi
hem de risperidon ile kombinasyon tedavisi seklinde kullanildiginda
tolere edilebilir oldugu ve OSB iligkili irritabilite belirtilerinin
sagaltiminda bir miktar fayda sagladigi bildirilmistir. Glutatyona
doniistiiriilebilen ve daha sonra glutamati hiicre dis1 bosluga salan ve
boylece sinapslardaki glutamaterjik norotransmisyonu azaltabilen
NAC, otizm spektrum bozuklugu tedavisi i¢in potansiyel bir tedavi
modalitesi olarak Onerilmektedir. Ancak, otizmin ¢ekirdek
semptomlarmin tedavisinde kullanimini destekleyen higbir kanit
yoktur ve genel bir tavsiyeden once daha fazla kanita gerek oldugu
asikardir.

Dimetilglisin

Dimetilglisin  (DMG), glisin amino asitinin N,N-
dimetillenmis tlirevidir ve otizmli ¢ocuklarda besin takviyesi olarak
etkinligine yonelik az sayida arastirmada incelenmistir. Otizm veya
yaygin gelisimsel bozukluk tanili 37 ¢ocuk (3-11 yas) drnekleminde,
kiloya gore 125-625 mg/giin araliginda degisen dozlarda DMG’nin
etkinligi ¢ift-kor, randomize ve plasebo kontrollii desenle 4 haftalik
izlem calismasinda incelenmistir. “Anormal Davranig Kontrol
Listesi” ve “Vineland Adaptif Davranis Olgegi’nin” maladaptif
davranig alani skorlar1 her iki grupta da izlemde iyilesme gostermis

olmakla birlikte gruplar arasinda etkinlik ve yan etkiler bakimindan
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anlaml fark gosterilememistir (Kern et al., 2001). OSB tanil1 8 erkek
cocuk ve geng yetiskinde (4-30 yas) randomize, plasebo kontrollii,
capraz gecisli calisma deseniyle DMG’nin belirtiler {izerinde
etkinligine yonelik 3,5 aylik izlemde gruplar arasinda anlamli fark
izlenmemistir. Bu ¢alismada yan etkilere yoOnelik herhangi bir
bildirim yer almamistir (Bolman & Richmond, 1999). Mevcut
bulgular dogrultusunda OSB tanili ¢ocuklarda DMG takviyesinin

etkinligini destekleyen hi¢bir kanit bulunmamaktadir.
Vitamin Suplemantasyonu

Vitamin suplemantasyonunun OSB tanili ¢ocuklarda
tamamlayict bir uygulama olarak etkinligi ¢ok sayida c¢alismada
arastirilmistir. Yaslar 3 ile 8 arasinda degisen 20 OSB tanili gocukta
multivitamin desteginin ¢ekirdek belirtiler ve iligkili davranis
problemleri iizerindeki etkinligi, 3 aylik izlemde randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir pilot ¢alismada incelenmistir, ancak bu
caligmada  kullanilan  Olglim  aracinin  yazarlar tarafindan
olusturulmus, gecerlilik-giivenirlik degerlendirmesi yapilmamis ve
standardize olmayan ebeveyn bildirimine dayali anket tipi bir arag
oldugu dikkat c¢ekmektedir. Arastirma bulgularmma gore,
multivitamin suplemanlarinin kullanildigr grupta gastrointestinal
semptomlar ve uyku iligkili parametrelerde anlamli iyilesme oldugu
ve suplemanlarin genel anlamda iyi tolere edilebildigi bildirilmistir
ancak otizmin cekirdek belirtileri veya Olciilen diger semptomlar
iizerinde anlaml1 bir etkinlik kaydedilmemistir (Adams & Holloway,
2004). OSB tanil1 genis bir yas aralig1 6rnekleminde (141 katilimce1),
es zamanl kullanilmakta olan psikotrop, diger suplemanlar veya
gliitensiz veya kazeinsiz gibi kisitlama diyetleri sonlandirilmadan
baslanan multivitamin takviyesinin etkinligi randomize, plasebo
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kontrollii desenle 3 aylik bir izlem ¢alismasinda degerlendirilmistir.
“Yaygin Gelisimsel Bozukluklar Davranis Envanteri”, “Otizm
Tedavisi Degerlendirme Kontrol Listesi”, “Otizm Siddet Olgegi” ve
“Ebeveyn Global Izlenimleri Olgegi- Revize Formu” kullanilarak
yapilan analizlerde otizmin ¢ekirdek belirtileri, tedavi bakimindan
degerlendirme veya otizm siddeti gibi parametrelerde plaseboya
istiinliik gosterilememistir. Bununla birlikte, “Ebeveyn Global
Izlenim Olgegi” toplam puanlari ve alici dil, hiperaktivite ve dfke
nobetleri alt Olcek puanlart bakimindan multivitamin takviyesi

uygulananlarda plaseboya iistiinliikk saptanmistir (Adams, Audhya,
etal., 2011).

Kolekalsiferol (D3 vitamini) takviyesine yonelik, ¢ok sayida
farkli desenlerde c¢aligma oldugu gbze ¢arpmaktadir ancak OSB
tanili pediatrik popiilasyonda randomize, plasebo kontrollii bir
arastirma heniiz mevcut degildir ve mevcut ¢calismalarda da ¢ekirdek
belirtilerdeki etkinlige yoOnelik olduk¢a heterojen bulgular
raporlanmistir. Yaglar1 2 ile 12 arasinda degisen OSB tanili 21
cocukta D3 vitamin (2000 IU/glin) takviyesinin etkinligi
incelenmistir. CODO, “Vineland Adaptif Davranislar Olcegi” ve
“Otizm Tedavi Degerlendirme Kontrol Listesi” puanlar: bakimindan
D3 vitamin takviyesi alanlarla herhangi bir destek almayanlar
arasinda fark saptanmamistir (Azzam et al., 2015). 3-9 yas arasi
otizmli 106 g¢ocuktan olusan Orneklemle yliriitilen 3 aylik agik
etiketli bir calismada, CODO ve SDKL puanlarina gére yapilan
degerlendirmede D3 vitamini kullanilan grupta %81 oraninda
yilesme bildirilmistir. D3 vitamin takviyesi alan grupta bildirilen
yan etkiler arasinda hafif deri dokiintiileri, kasint1 ve ishal yer
almaktadir ve c¢alismayr birakanlarin  orant %22 olarak
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kaydedilmistir (Saad et al., 2016). OSB tanili 37 g¢ocuk
ornekleminde D3 vitamini takviyesinin etkinligine yonelik 3 aylik,
acik etiketli giincel bir arastirmada, CODO ve SDKL skorlarinda,
cekirdek belirtiler ve iligkili diger davranigsal sorunlar bakimindan
anlamli bir diizelme kaydedilmistir ve bu diizelme 3 yas alt1 grupta
daha belirgin olarak bildirilmistir (Feng et al., 2017).

Askorbik asidin (C Vitamini) etkinligi (8 g/70 kg/giin),
yaslar1 6 ila 19 arasinda degisen otizmli 18 ¢ocuk ve ergende 30
haftalik randomize, plasebo kontrollii ve ¢capraz gecisli bir calismada
arastirllmistir. Ancak bu calismanin 6rneklemine yonelik vakalarin
yarisinin ¢aligma sirasinda noroleptik kullanilmasi durumu dikkat
cekmektedir. C vitamini grubunun “Ritvo-Freeman Ger¢ek Hayat
Degerlendirme Olgegi, duyusal-motor alt 6lgegi” puanlarinda
plaseboya {istiin iyilesme bildirilirken, diger alt 6l¢eklerde (sosyal,
duygusal, duyusal ve dil) ve yan etki bildirimleri bakimindan gruplar
arasinda fark saptanmamuistir (Dolske, Spollen, McKay, Lancashire,
& Tolbert, 1993).

OSB  tamili  ¢ocuklarda B6  vitamini-magnezyum
kombinasyonu kullanimina iligkin kanitlar, 2005 yilinda yapilan
Cochrane tabanl bir sistematik meta-analizde incelenmistir. Meta-
analize dahil edilen ¢alismalarin tamamindaki toplam katilimci
say1s1 33’tiir ve orneklem sayilarinin oldukca diisiik oldugu dikkat
cekmektedir. Bu sistematik inceleme sonucunda otizm tedavisinde
B6 vitamini-magnezyum kombinasyonunun yerine yonelik herhangi
bir 6neri yapilamayacagi sonucuna vartlmistir (Nye & Brice, 2005).
2010 yilinda yapilan giincelleme meta-analizinde de ayni sonuca
varilmistir (Murza, Pavelko, Malani, & Nye, 2010) ve hali hazirdaki
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mevcut kanitlar, B6 vitamini-magnezyumun kombinasyonunun

OSB semptomlarinin tedavisinde kullanimini1 desteklememektedir.

Yaglar1 2 ile 11 arasinda degisen OSB tanil1 288 ¢ocukta hem
supleman hem de diyetten spontan alimi birlikte degerlendirme
suretiyle multivitamin ve mikro-besin takviyesinin etkisini
inceleyen kesitsel bir ¢alismada; OSB tanili ¢ocuklarin ¢ok azinin,
genellikle takviye seklinde verilen mikro-besinlere ihtiyag
duydugunu, gereksiz kullanimlarin doz asimi ve potansiyel yan
etkilere yol agabilecegini vurgulanmistir (Stewart et al., 2015).
Hastalar ve aileleriyle vitamin takviyesi konusu tartisilirken
lizumsuz kullanim ve olasi yan etkiler gibi hususlara dikkate
edilmesi gerekmektedir.

Ginkgo Biloba
Ginkgo biloba, Cin'de ¢esitli durumlar i¢in yillardir

kullanilan ve Onerilen anti-inflamatuar etkilere sahip bitkisel bir
ilagtir.  Cift-kor, plasebo kontrollii, 10 haftalik bir izlem
caligmasinda, 4-12 yas arasi otizmli ¢cocuklarda 1-3 mg/giin arasi
dozlardaki risperidon tedavisine tamamlayic1t uygulama olarak
ginkgo bilobanin etkililigi incelenmistir. Bu arastirmada ginkgo
biloba dozu, 30 kg'n altindaki ¢ocuklarda 80 mg/giin, 30 kg'in
tizerindeki ¢ocuklarda ise 120 mg/giin olarak belirtilmistir. SDKL
veya yan etki bildirimleri konusunda gruplar arasinda anlaml fark
saptanmamistir (Hasanzadeh et al,, 2012). lyi tolere edilebilir
olmasina ragmen ginkgo bilobanin OSB tanili ¢ocuklarda
kullanimina iligkin destekleyici yeterli kanitlar yoktur.
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Sindirim Enzimleri ve Probiyotikler

OSB’ye siklikla yiiksek oranlarda eslik eden gastrointestinal
bozukluklar sebebi ile sindirim enzimleri ve probiyotikler potansiyel
tamamlayic1 tedaviler olarak incelenmistir. Calismalar otizm
semptom siddeti ile gastrointestinal semptomlar arasinda olas1 bir
baglant1 oldugunu ve probiyotik kullanimiyla bagirsak florasinda
degisiklikler oldugunu vurgulamaktadir (Adams, Johansen, Powell,
Quig, & Rubin, 2011; Tomova et al., 2015). OSB’nin ¢ekirdek
belirtileri veya iliskili davranigsal semptomlar1 iizerinde probiyotik
tedavisinin etkinligini inceleyen calismalar oldukg¢a sinirhidir. 12
haftalik randomize kontrollii bir ¢alisma, OSB tanili 62 g¢ocukta
Lactobacillus plantarum'un hem bagirsak mikrobiyotasinin
modiilasyonu hem de davranigsal semptomlar agisindan etkinligini
incelemistir.  Probiyotiklerin  bagirsak  florasim1  1yilestirdigi
(laktobasil ve enterokok grubunda artis ve klostridium XIVa
grubunda azalma) ve davranigsal belirtilerde diizelme oldugu (yikic1
antisosyal davranis, kaygi sorunlart ve iletisim bozukluklart)
belirtilmistir ancak davranigsal sonuglar1 6lgmek i¢in kullanilan
spesifik araclar ve psikometrik oOzelliklerine iliskin detaylar
makalede belirtilmemistir. Ayrica, ¢alismanin diger sinirlamalari
arasinda ¢ok yiiksek birakma oran1 ve yiiksek bireyler arasi
degiskenlik yer almaktadir (Parracho et al., 2010). Otizmli 22 ¢ocuk
iizerinde yapilan bir kohort c¢alismasinda, Lactobacillus
acidophilus'un bagirsak florasini iyilestirmede yardimci oldugu
gosterilmistir ve yan etki bildirilmemistir. Bununla birlikte,
psikiyatrik belirtilere yonelik spesifik ve standardize bir arag
kullanilmamig olmasina ragmen yazarlar konsantrasyon artis1 ve
talimatlar1 daha 1yi takip etme gibi gézlemsel faydalar da bildirmistir
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(Katuzna-Czaplinska & Btaszczyk, 2012). Probiyotik takviyeleri
OSB tanili popiilasyonda siklikla eslik eden gastrointestinal
belirtilerin kontrolii i¢in faydali olabilir ancak mevcut kanitlar
probiyotiklerin otizmin c¢ekirdek semptomlart veya iliskili

davranigsal semptomlar i¢in kullanimini desteklememektedir.

OSB tanili ¢ocuklarda semptom siddeti iizerinde sindirim
enzimlerinin etkinligini inceleyen ¢alismalardan elde edilen bulgular
karisiktir. Sekretin, pankreas sindirim enzimlerine yardimci olan bir
polipeptittir ve OSB tanili ¢ocuklarda eslik eden gastrointestinal
yakinmalarin genel uyumu olumsuz etkiledigi diisiincesi ile sindirim
enzimlerinin potansiyel tamamlayici tedavi olarak yerine yonelik
caligmalarin tek doz ve tekrarlayan sekretin uygulamalari seklinde
basladig1 goriilmektedir. Tek doz insan sentetik sekretinin (2CU/kg)
otizmli cocuklarda davranigsal, sosyal ve iletisimsel belirtiler
iizerindeki etkinligini degerlendirmeye yonelik, randomize, ¢ift-kor,
plasebo kontrollii ve ¢apraz gecisli desenle 62 vakanin 4 haftalik
takibi seklinde yiiriitiilmiis bir ¢alismada; CODO, “lletisim ve
Sembolik Davranis Olgegi”, “Ritvo Gerg¢ek-Yasam Derecelendirme
Olgegi”, haftalik “Global Derecelendirme Olgegi” ve giinliik
gastrointestinal belirtilerin degerlendirilmesine yonelik 6l¢iimlerden
sonra belirtilen c¢ekirdek semptomlar veya gastrointestinal
problemler bakimindan gruplar arasinda fark kaydedilmemistir (S.
Levy et al., 2003). Konuya yonelik bir Cochrane Sistematik
Incelemesinde, OSB tanis1 olan 900'den fazla cocukta sekretinin
etkinligini inceleyen 16 randomize, plasebo kontrollii ¢alisma
incelenmistir. Tek doz veya coklu doz olarak verilen sekretinin,
otizmin temel semptomlarinin tedavisinde etkinligi saptanmamustir
ve mevcut kanitlar, sekretinin OSB tedavisinde kullanilmasini veya
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onerilmesini desteklememektedir (Williams, Wray, & Wheeler,
2012).

Sindirim enzimlerinin farkli kombinasyonlarinin etkinligine
yonelik caligmalarda ise karmasik veriler elde edilmistir. OSB tanili
101 ¢ocuk (3-9 yas) Ornekleminde randomize kontrollii ¢alisma
deseniyle 3 aylik izlemde Neo-Digestin® kullanimiin etkinligi
arastirilmistir. Neo-Digestin®, 1.6 g/100 mL papain ve 0.8 g/100
mL pepsin igerigine sahip bir sindirim enzimi soliisyonudur. Bu
aragtirmada vakalara Neo-Digestin® 15 mL/glin dozunda
uygulanmistir. Sindirim enzimi takviyesi alan grupta gastrointestinal
belirtilerde belirgin diizelme ile birlikte, CODO kullanilarak yapilan
semptom  degerlendirmesinde  Ol¢egin 15  parametresinden
emosyonel yanit ve genel izlenimi bildiren 2 alt parametresinde
tyilesme kaydetmislerdir. Yazarlar sindirim enzimi takviyesinden
orta diizey bir faydalinim gordiiklerini, her iki grubun takviyeyi iyi
tolere edebildigi ve yan etkiler bakimindan gruplar arasinda anlaml
bir fark saptanmadigin1 kaydetmislerdir (Saad et al., 2015). Cift-kor,
randomize, plasebo kontrollii ¢apraz gecisli, 6 aylik bir izlem
caligmasinda; OSB tanili 43 cocukta (3-8 yas) Peptizyde™'nin
(peptidaz, proteaz 4.5 ve papain kombinasyonu) c¢ekirdek
semptomlar ve iliskili davranigsal ve gastrointestinal problemler
iizerindeki etkinligi arastirilmstir. “Global Davranis
Derecelendirme Olgegi” kullanilarak genel davranis, uyku kalitesi,
besin ¢esitliligi, gastrointestinal semptomlar, eniirezis, terapistle is
birligi egilimi ve aylik takiplerle kelime ve climle kompleksitesine
gore puanlanan dil gelisimi gibi parametreler bakimindan gruplar
kiyaslanmistir. Otizmin ¢ekirdek veya iliskili davranigsal
semptomlart agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark
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saptanmamistir ancak enzim takviyesiyle iliskili gida cesitliligi
puanlarinda kiigiik ama anlamhi bir iyilesme kaydedilmistir
(Munasinghe, Oliff, Finn, & Wray, 2010). Sindirim enzimleri
giivenli miidahaleler gibi goriinse de otizm belirtilerine yonelik
etkinligi acik degildir. Sindirim enzimleri, belirgin gastrointestinal
semptomlart olan OSB tanili ¢cocuklarda dikkate alinmasi gereken
bir tedavi olabilir ancak kanitlar bu tedavinin OSB’nin temel

semptomlar1 i¢in kullanilmasini desteklememektedir.
Diyetsel Miidahaleler

Diyet kisitlamalart OSB tanili ¢ocuklarin ebeveynleri
tarafindan siklikla tercih edilen, klinisyenlere sikca soru
yonlendirilen ve belki de alana 6zgli opsiyonlar i¢inde en ¢ok
tartisilan miidahalelerdir. Bu diyetsel miidahale opsiyonlari oldukca
cesitli olmakla beraber, 6zellikle pediatrik otizm popiilasyonunda
iizerinde en ¢ok arastirmanin yapildigi ve popiiler olan tip
glutensiz/kazeinsiz diyettir. Otizmli ¢ocuklarda glutensiz/kazeinsiz
diyetin etkinligini inceleyen ii¢ii ¢ift-kor ¢calisma olmak iizere bir¢cok

randomize kontrollii calisma yapilmistir.

Cift-kor, randomize, plasebo kontrollii 30 haftalik bir izlem
caligmasinda, yaslar1 3 ile 5 arasinda degisen OSB tanil1 14 ¢ocuga,
oncelikle 4-6 hafta boyunca glutensiz/kazeinsiz diyet uygulanmas,
ardindan 4 randomize gruba ayrilarak her bir gruba 12 hafta boyunca
gluten, kazein, gluten ve kazein veya plasebo iceren haftalik
atistirmaliklar uygulanmistir. Siirecin ardindan 12 hafta boyunca
ebeveynlerin glutensiz/kazeinsiz diyete veya c¢ocugun alisildik
beslenme diizenine doniilmesi beklenmistir; ailelerin tamaminin
diyete devam etmeyi sectikleri izlenmistir. Gastrointestinal ve

davranigsal semptomlar calisma siiresince kaydedilmistir ve siire¢
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sonunda belirtilerde iyilesme izlenmemis olmakla birlikte, olumsuz
bir sonu¢ da bildirilmemistir (Hyman et al., 2016). Cift-kor,
randomize  kontrolli  bir baska ¢alismada, halihazirda
glutensiz/kazeinsiz diyet uygulamakta olan, OSB tanil1 ve siddetli
maladaptif davraniglar1 olan 74 ¢ocukta (2-10 yas) gluten ve kazein
yiiklemesinin etkileri incelenmistir. Calismada bir hafta boyunca
giinliik gluten/kazein atistirmaliklar1 alan ¢alisma grubu plasebo
grubu ile davranigsal ve gastrointestinal parametreler bakimindan
karsilastirilmistir. Gruplar arasinda davranigsal ve gastrointestinal
belirtiler acgisindan fark kaydedilmemistir. Bununla birlikte,
vakalarda enterosit hasarmin bir belirteci olan idrar bagirsak yag
asitlerini baglayan protein (I-FABP) diizeylerinde artis saptanmistir
(Pusponegoro, Ismael, Firmansyah, Sastroasmoro, & Vandenplas,
2015). Yaymlanmamis onceki bir calismada I-FABP verilerinin
otizmli ¢ocuklarda siddetli davranis bozukluklartyla iliskili oldugu
bulunmustur (Pusponegoro HD ve ark., yaymlanmamais veriler). 12
haftalik ¢ift-kor, plasebo kontrollii ve capraz gecisli bir arastirmada,
glutensiz/kazeinsiz diyetin OSB tanil1 15 ¢ocukta (2-15 yas) CODO
kullanilarak 0, 6 ve 12. haftalardaki ¢ekirdek belirtiler ve iliskili
davranigsal semptomlar iizerindeki etkinligi incelenmistir. Calisma
sonunda ¢ekirdek ve iligkili davranigsal belirti skorlar1 bakimindan
gruplar arasinda fark saptanmamaistir ancak ebeveynlerin iyilesmeye
yonelik anektodsal raporlar bildirdigi ve 15 vakanin 9’unda
calismadan sonra da diyete devam etmeyi tercih ettikleri
kaydedilmistir (Elder et al., 2006).

Diger taraftan otizmli ¢cocuklarda glutensiz/kazeinsiz diyetin
etkinligi incelendigi tek-kor desende cesitli calismalarda celigkili
bulgular bildirilmistir (Johnson, Handen, Zimmer, Sacco, & Turner,
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2011; Knivsberg, Reichelt, Haien, & Nedland, 2002; Whiteley et al.,
2010). Bu caligmalar ebeveynlerin ¢ocuklariin aldig1 diyeti bildigi
ancak arastirmacilarin davranigsal degerlendirmeler ve grup
odevlerine kor oldugu sekilde yiiriitiilmiistiir. Bahsedilen tiim
caligmalarda glutensiz/kazeinsiz diyetin vakalarca nispeten iyi tolere
edilebilir oldugu, bazi ¢alismalarda uyum konusunda daha fazla
zorluk bildirildigi not edilmistir. En 6énemli iki sonug ise; kanitlarin
celistigi calismalar da olmak iizere tiim glutensiz/kazeinsiz diyet
iligkili ¢alismalarda ebeveynlerin diyetin OSB semptomlari
iizerindeki etkinligine yonelik yiliksek diizeydeki inanci ve mevcut
kanitlarin OSB tanili ¢ocuklarda glutensiz/kazeinsiz diyetin evrensel
kullanimini desteklemedigidir.

Ketojenik diyet, epilepsi tedavisinde kullanilan bir
miidahaledir ve etkinligini inceleyen randomize, kontrollii
caligmalar olmamasina ragmen OSB ig¢in olasit bir tamamlayici
uygulama adayr olarak kisitli sayida, kiiglik 6rneklemle ve agik
etiketli calismada incelenmistir (Evangeliou et al., 2003; Spilioti et
al., 2013). Her iki agik etiketli ¢aligmada da diyete uyumun en
onemli sorun oldugu, ¢alismaya katilan OSB tanil1 vakalarin sadece
kiiciik bir yiizdesinde ¢ekirdek belirtilerde diizelme oldugu ve
otizmde ketojenik diyetin Onerilebilmesi i¢in daha fazla kanita

gereksinim oldugu vurgulanmustir.
Deve Siitii

Alana 6zgii platformlar ve bazi arastirmalar incelendiginde,
son zamanlarda otizm de dahil olmak {iizere ¢esitli rahatsizliklarin
tedavisinde deve siitiine 6nemli oranda tesvik oldugu goriilmiistiir. 2
haftalik randomize kontrollii bir arastirmada, otizmli 45 ¢ocukta (2-
12 yas) kaynamis ve ¢ig deve siitliniin, plaseboya (inek siitii)
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kiyaslanarak etkinligi incelenmistir. Kaynamis deve siitii ve inek
siitii uygulanan gruplarda CODO skorlarina gore istatistiksel olarak
anlamlilik diizeyine ulasmayan degisiklikler izlenmis olmakla
birlikte, ¢ig deve siitii uygulanan grupta dlgek skorlarinda belirgin
iyilesme kaydedilmistir. Bu c¢alismada, irritabilite ve mide
rahatsizlig1 olumsuz etkiler olarak raporlanmistir ancak olumsuz
etkiler bakimindan gruplar arasinda fark izlenip izlenmedigine yer
verilmemistir (Bashir & Al-Ayadhi, 2014). Yine benzer ¢alisma
deseniyle OSB tanili 60 ¢ocugun degerlendirildigi bir baska
caligmada ise hem ¢ig hem de kaynamis deve siitii gruplarinda otizm
belirtilerinde belirgin iyilesme bildirilmistir (Al-Ayadhi & Elamin,
2013). Bununla birlikte, ayni1 ¢alisma deseninin kullanildigi 65
vakadan olusan diger bir ¢calismada ise CODO ve SDO skorlarinda
anlamli bir iyilesme bildirilmis ancak “Otizm Tedavi Degerlendirme
Kontrol Listesi” puanlarinda gruplar arasinda fark kaydedilmemistir
(Al-Ayadhi, Halepoto, Al-Dress, Mitwali, & Zainah, 2015).

Yukarida bahsedilen ¢aligmalarin 6zelliklerini inceleyecek
olursak; vakalar1 ¢alismaya déahil etmeden 6nce uygulanmakta olan
tedavi ve takviyelerin siirdiiriildiigii, plasebo olarak tercih edilen
iirlin ile goriintii benzerligi bildirilmis olmasina ragmen, tat veya
koku gibi faktorlerin gruplar arasinda ayirt edilemez olduguna
yonelik herhangi bir bildirimde bulunmadiklar1 goze carpmaktadir.
S6z konusu durumlarin ¢aligmalarin korlemenin etkinligi ve
sonuglar1 etkileyebilecek degiskenlerin kontrolii bakimindan
kisithilik  olusturabilecegi  disiintilmiistiir. Bununla  birlikte,
arastirmalarda deve siitiinlin aileler i¢in fahis maliyeti ve mevcut
caligmalarin ayni1 yazar grubu tarafindan yiriitiilmiis oldugu da
dikkate degerdir. Bu durumda, deve siitiiniin tamamlayic1 bir
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uygulama olarak degerlendirilebilmesi i¢in ¢alisma bulgularinin
farkli yazar gruplari, farkli orneklemler ve uzun vadeli farkli
metodolojiye sahip arastirmalarla potansiyel fayda ve risklerinin
degerlendirilmesine, otizm tanili cocuk popiilasyonunda giivenligi
ve etkinligini inceleyen daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu
gorilmiistiir.

OSB icin Popiiler Biyolojik Olmayan Tamamlayici ve Alternatif
Tip Uygulamalari

Akupunktur

Geleneksel Cin tibbimin bir parcasi olan akupunktur,
viicuttaki diizensizlik ve tutarsizliklar diizelttigi gerekgesiyle cesitli
hastaliklarda kullanilabilmektedir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte noroendokrin sistemi modiile ettigi
diisiiniilmektedir (Zhang et al., 2021). Akupunkturun, OSB tanili
cocuklarin ¢esitli gelisimsel ve davranigsal sorunlarina yonelik
olumlu etkileri de belirli klinik ¢calisma ve sistematik derlemede yer
almistir. Bu calismalarda akupunkturun nispeten giivenli oldugu
ancak uygulama sirasinda ac1 ¢ektikleri, korktuklar1 ve agladiklari
kaydedilmistir (B. Lee et al., 2018; Liu, Li, Wang, Zhou, & Zhuang,
2019; V. C.-N. Wong & Sun, 2010; Yau, Ip, & Chau, 2018).

Literatiirdeki mevcut ¢alismalar metodolojik acidan farklilik
gostermektedir ve yalnizca iki ¢aligma, katilimcilar i¢in gercek bir
korleme durumu olusturmak amaciyla kontrol gruplarina sahte
akupunktur uygulama prosediirii eklemistir. 4 haftalik, randomize
kontrollii bir arastirmada, geleneksel terapi ve/veya egitim
programlarina devam etmekte olan OSB tanili 55 ¢ocukta (3-18 yas)
elektro-akupunkturun etkinligi incelenmistir. 12 seans aktif

akupunktur uygulamasi ve sahte akupunktur (taninan terapotik
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akupunktur noktalarindan birka¢ milimetre uzakta olan noktalar
kullanilarak yapilan plasebo uygulama) karsilastirilmistir. Cocuklar
icin “Islevsel Bagimsizlik Olgiimii (WeeFIM®)”, “Engellilik
Envanterinin  Pediatrik  Degerlendirmesi  (PEDI)”, “Leiter
Uluslararas1 Performans Olgegi-Revize Formu” ve “Klinik Global
Izlem-lyilesme Olgegi” kullanilarak her iki gruptaki etkinlik
incelenmistir. Her iki grupta da skorlarda iyilesme (yiiksek plasebo
yanit oranlariyla) kaydedilmistir. Sahte akupunktur grubuyla
karsilastirildiginda aktif tedavi grubunda dili anlama, kisisel bakim
yardimi ve klinik iyilesme bakimindan o©nemli gelismeler
saptanmistir. Calisma katilimeilarinin yiizde sekizinin akupunktura
uyumu zayif olarak bildirilmistir ve islem sirasinda kanama,
agresyon ve aglama gibi hafif yan etkiler bildirilmistir (V. C. Wong,
Chen, & Liu, 2010). 9 haftalik, randomize kontrollii diger bir
arastirmada, OSB tanil1 50 ¢ocukta (3-11 yas) dil akupunkturunun
etkinligi incelenmistir. 40 seans aktif akupuntur veya sahte
akupunktur (plasebo) uygulanmistir ve tiim katilimeilar hali hazirda
almakta olduklar1 geleneksel otizm tedavi programlarina devam
etmislerdir. “Griffiths Zihinsel Gelisim Olgegi”, “Ritvo-Freeman
Gergek Hayat Olgegi”, “Reynell Dil Gelisim Olgegi”, “Sembolik
Oyun Testi” ve WeeFIM® olciim araglart {izerinden gruplar
arasinda etkinlik incelenmistir. Her iki grupta da tiim olceklerde
iyilesme kaydedilmistir (yiiksek plasebo yanit orani), g¢alisma
grubundaki tek anlamli fark WeeFIM®'in 6z bakim ve bilig
alanlarinda  kaydedilmistir.  Katilime1  ¢ocuklarin = ¢ogunun
akupunktura kolayca adapte olabildigi, detaylara yer verilmemis
olmakla birlikte herhangi bir olumsuz etki olugsmadigi, islem
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sirasinda sadece biraz agr1 ve aglama seklinde tepkiler izlediklerini
bildirmislerdir (V. C.-N. Wong & Sun, 2010).

11 galigmanin yer aldig1 glincel bir meta-analiz caligmasinda
akupunkturun OSB tanili ¢ocuklarda etkili bir tedavi olabilecegi
ancak bu tedavinin yaygin olarak uygulanabilmesi i¢in randomize
kontrollii caligmalara ihtiyac oldugu belirtilmistir (Liu et al., 2019).
Ancak bu asamada akupunktur yontem ve recetelerinin uygulamalar
arasinda heterojen kalmakta oldugu goriilmektedir ve akupunktur
tedavi operasyonlarina yonelik standardizasyon gerektirmektedir.
OSB tanil1 ¢ocuk ve ergenlerin tedavisinde akupunktur kullanmanin
avantajlar1 hakkinda daha giiclii sonuglara varmak icin daha
standardize edilmis uygulama tiplerini, titiz ve uygun arastirma
tasarimlari kullanilarak inceleyen aragtirmalara ihtiyag vardir (Wang
et al., 2021)

Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Otizm tanili ¢ocuklarda hiperbarik oksijen tedavisinin
etkinligi randomize kontrollii desenli ¢esitli arastirmalarda ele
almmustir. Calismalarda basing ve oksijen diizeylerinin se¢imi gibi
metodolojik farkliliklar mevcuttur; bir ¢calismada ¢alisma grubunda
gercek hiperbarik basing (1,5 atmosferik basing/atm) ve %100
oksijen takviyesi kullanilmigtir (Sampanthavivat, Singkhwa,
Chaiyakul, Karoonyawanich, & Ajpru, 2012). Bu ¢aligmada, OSB
tanili 60 ¢ocuk (3-9 yas) 1’er saatlik toplam 20 seans hiperbarik
oksijen tedavisi veya plasebo olarak sahte bir uygulamaya (1,15 atm
ve %21 oksijen) maruz birakilmistir. Bulgular “Otizm Tedavisi
Degerlendirme Kontrol Listesi” ve “Klinik Global izlem Olcegi”
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puanlamasina gore degerlendirilmistir: Hem ¢alisma hem de kontrol
(plasebo) grubunda tedavi degerlendirmesinde toplam puanlar ve alt
Olcek puanlarinda iyilesmeler izlenmekle birlikte gruplar arasinda
fark saptanmamistir. Bununla birlikte, “Klinik Global Izlem Olgek”
skorlarinda klinisyen ve ebeveyn bildirimleri bakimindan tutarsizlik
kaydedilmistir. Olumsuz etkiler arasinda, aktif tedavi/calisma
grubunda daha sik meydana gelmis olan kiiclik dereceli kulak

barotravmasi olaylar1 yer almistir (Sampanthavivat et al., 2012).

Cift-kor, randomize kontrollii diger bir calismada, OSB tanili
62 cocukta (2-7 yas) onceki ¢alismaya gore daha diisiik basinglar ve
daha diisiik oksijen konsantrasyonlar1 (1,3 atm ve %24 oksijen)
kullanilarak hiperbarik oksijen tedavisinin etkinligi incelenmistir.
Bu c¢alismada plasebo kontrol grubuna ise 1,03 atm ve %21 oksijen
konsantrasyonlar1 igeren sahte bir uygulama yapilmistir. Her iki
gruba da uygulanan 40 seansin sonunda; aktif tedavi grubunun
Klinik Global izlem ve Otizm Tedavisi Degerlendirme Olgegi-
duyusal/biligsel farkindalik alt 6l¢ek skorlarinda plaseboya {istiin
iyilesme kaydedilmistir ve yan etki bildirilmemistir. Bununla
birlikte, tedavi degerlendirme o6lg¢egi total puanlari ve SDKL
puanlarinda izlenen degisiklikler bakimindan gruplar arasinda fark
saptanmamistir (Rossignol et al., 2009). Otizm tanil1 34 ¢ocukta (2-
14 yas), benzer ¢alisma deseni ile tasarlanmis (1,3 atm ve %24
oksijen konsantrasyonu, randomize, plasebo kontrollii calisma)
ancak daha fazla seans uygulanarak (80 seans) diizenlenmis bagka
bir calismada etkinlik degerlendirmesi yapilmistir Caligmada
plasebo grubuna yaklasik %21 oksijen konsantrasyonu ve ortam
basinci igeren serbest hava akimiyla sahte bir tedavi uygulanmistir.
SDO ve “Otizm Tanisal Gézlem Programi” skorlarindaki degisim
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degerlendirilerek etkinlik kiyaslamasi yapilmistir; gruplar arasinda
skor puanlarindaki degisiklikler bakimindan fark izlenmemistir ve
barotravma iliskili herhangi bir olumsuz etki rapor edilmemistir
(Granpeesheh et al., 2010). Literatiirde yer alan mevcut kanitlar
hiperbarik oksijen tedavisinin otizm tedavisi olarak kullanimini
desteklememektedir ve bu popiilasyonda etkinligini ve giivenligini
inceleyen daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ vardir.

Intraveniz Immiinoglobulin

OSB  etiyolojisinde  psikondroimmunolojik ~ zemin
arastirmalarindan  sonra intravendz immiinglobulin (IVIG)
tedavisinin otizm tedavisindeki olas1 tamamlayic1 tedavi olarak
yerine yonelik arastirmalar baglamistir. Ancak, OSB tanili cocuk ve
ergenlerde bu tedaviyi inceleyen randomize kontrollii bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Otizmli ¢gocuklarda IVIG'in etkinligini inceleyen
ii¢ vaka serisi bulunmaktadir. Yaslar1 3 ile 12 arasinda degisen, OSB
tanili ve anormal bagisiklik parametrelerine sahip 10 ¢ocuktan
olusan orneklemde yapilan 6 aylik bir izlem caligmasinda, aylik
IVIG tedavisi alan ¢ocuklarin %50'sinde otizm semptomlarinda
dikkate deger iyilesme gosterilmistir (Gupta, 1996). Yine OSB tanili
ve anormal bagisiklik parametreleri olan 10 ¢ocuk ornekleminde
yiirlitilen 6 aylik bagka bir izlem calismasinda IVIG tedavisinde
sadece bir ¢ocukta otizm belirtilerinde kayda deger bir iyilesme
kaydedilmistir, ancak semptomlarin son inflizyondan 2 ay sonra geri
dondiigii izlenmistir (Plioplys, 1998). Bagisiklik parametreleri test
edilmemis, OSB tanil1 7 ¢ocugun (3-6 yas) 6 aylik izlemini tartisan
vaka serisinde aylik IVIG uygulamasi sonrasi herhangi bir belirtide
anlamli 1iyilesme gosterilememistir (DelGiudice-Asch, Simon,
Schmeidler, Cunningham-Rundles, & Hollander, 1999). Otizm
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tedavisindeki yerine yonelik kisitli ve ¢eliskili bulgularin yaninda,
literatiirde IVIG infiizyonlarindan sonra bobrek yetmezligi, vaskiiler
trombozlar ve aseptik menenjit gibi ciddi yan etkilerin de rapor
edildigi goriilmiistiir (Pierce & Jain, 2003). Giivenlik endiseleri ve
bu tedavinin nispeten yiiksek maliyeti nedeniyle IVIG'in tibbi
uygulamada yeni bir tedavi olarak klinik  kullanimi
yayginlastirllmadan once detayli kontrollii denemelere tabi
tutulmas1 Onerilir. Mevcut kanitlar IVIG'in OSB tedavisinde
kullanimini desteklememektedir.
Selasyon

Otizmin etiyolojisindeki agir metal toksisitesi iligkili teoriye
dayanarak, selasyon uygulamasinin OSB’deki yeri {izerinde
durulmustur. Mevcut kanitlar etiyolojiye yonelik teoriyi
desteklemese de, OSB tanili bireylerin tahminen %7’sinde selasyon
kullanim1 olduguna yonelik kanitlar selasyonun bazi ebeveynlerce
cocuklart i¢in alternatif tedavide bir tercih oldugunu gostermektedir
(Green et al., 2006). Tiim bunlarla beraber, literatiirde selasyon
uygulamasinin iligkili  hipertansiyon, hipotansiyon, kardiyak
aritmiler ve hipokalsemi gibi ciddi potansiyel yan etkiler
tamimlanmistir. Bu yan etkilerden birisi olan hipokalseminin 5
yasinda otizmli bir ¢cocuga uygulanmasi sonrasi dliimle sonuglanmis
olmasina yonelik bildirim (Brown, Willis, Omalu, & Leiker, 2006),

uygulamanin giivenirligine yonelik endiselerin altin1 ¢izmektedir.

OSB tanili c¢ocuklarda selasyonun etkinligini veya
giivenligini inceleyen plasebo kontrollii, randomize klinik ¢alisma
yoktur. Cift-kor, randomize calisma deseni ile yiiriitiilmiis ancak
plasebo ile kiyaslanmasina metodolojisinde yer verilmemis bir

caligmada, OSB tanili 49 ¢ocuktan (3-8 yas) olusan orneklemde
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selasyonun tek seans uygulanmasi ile ¢oklu seans uygulanmasi
etkinlik bakimindan karsilastirilmistir. Her iki uygulama bi¢imin de
otizm belirtilerinde iyilesme izlenmis olmakla birlikte, uygulamalar
arasinda etkinlik bakimindan fark saptanmamistir ve arastirmaya
katilan  ¢ocuklarin  yaklastk %]11’inin  belirti ve tedavi
degerlendirmeye  yonelik  Olgek  skorlarinda  koétiilesme
kaydedilmistir (Adams et al., 2009a, 2009b).

Selasyon uygulamasinin otizm tedavisindeki yerine yonelik
Cochrane sistematik incelemesinde, otizm tedavisinde yeri olmadigi
ve selasyon iliskili risklerin olasi faydalardan daha agir bastigi
sonucuna varmistir (Davis et al., 2013; James, Stevenson, Silove, &
Williams, 2015). Ek olarak, Cochrane incelemesi otizm
etiyolojisinde agir metallerin yerine iliskin yeterli destekleyici kanit
sunulana kadar, otizmli ¢ocuklarda selasyon uygulamasini inceleyen
bagka bir aragtirmanin yapilmamasini tavsiye etmistir.

Miizik terapisi

Otizmli hastalarin miizige 06zel ilgisi oldugu kanaati ilk
olarak Kanner tarafindan dile getirilmistir. Kanner, sdzel becerisi
olmayan baz1 otizmli vakalarin sarki sdyleyebildigini veya
mirildanabildigini,  digerlerinin  ise  karmasik  melodileri
taniyabildiklerini gozlemlemistir. Yillar icinde biriken kanitlar ve
egitim uygulamalarindaki izlemlerden olusan kanaatler miizik
terapisinin, otizmli vakalarin ortak dikkat, motor taklit ve senkron
ritim gibi biligsel becerilerin gelismesine katki saglayarak konugsma
oncesi iletisimi tesvik etmenin bir yolu olarak kabul edilmesini
saglamistir (Mayer-Benarous, Benarous, Vonthron, & Cohen,
2021).
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Ulkemizde yapilan giincel bir arastirmada, sekiz hafta
boyunca, haftada 2 kez, 40 dakika seans siireleriyle uygulanan
dogaclama miizigin, OSB tanili ¢ocuklarda hem otizm spektrum
belirtileri hem de yasam kalitesi agisindan ek olumlu iyilesmeler
sagladigi bildirilmistir (Yurteri & Akdemir, 2019). Yakin zamanda
yapilan sistematik bir derlemede, farkli tiir miizik uygulamalarinin
etkinligine yonelik 37 arastirma bulgusu incelenmistir ve egitici
miizik terapisinin 6zellikle konugma {izerinde olumlu etkisi oldugu,
dogac¢lama miizik terapisinin ise sosyal islevsellik iizerinde olumlu
etkileri oldugu belirtilmistir (Mayer-Benarous et al., 2021).

Masaj terapisi

Bir ebeveyn veya terapist tarafindan uygulanan masajin
duyusal siiregleri, otizm semptomlarini ve ebeveyn stresini
tyilestirdigini bildiren ¢aligmalar vardir. Bazi arastirmalardan ¢ikan
ortak sonug, 5 yasindan kiigiik otizm tanili vakalarin belirli
manipiilasyon tekniklerinden fayda gordiigli, ancak duygu ifadesi
daha zay1f olmasi sebebi ile yan etkilere de diger yas gruplarina gore
daha hassas olduklari yoniindedir (Chen et al., 2021). Bununla
birlikte, ¢aligmalarin 6rneklem biiyiikliigiiniin kiigiik olmasi, yanlilik
hatas1 riskinin yiliksek olmasi, uygulamalarin standardize olmamasi,
secilen orneklem iliskili havuz etkisi ve terapist iliskili siibjektif
faktorlerin  devreye girmesi, sonu¢ kriterlerinin  dnceden
belirlenmemesi ve takip siiresinin yetersiz olmasi gibi metodolojik
sinirlamalar1 vardir ve mevcut kanitlar masaj terapilerinin OSB
tedavisinde etkinligine yonelik yeterli destek sunmamaktadir (M. S.
Lee, Kim, & Ernst, 2010; Ruan, Eungpinichpong, Wu, Shen, &
Zhang, 2022).
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Daha biiylik Orneklem boyutlarim1 igeren, c¢ift-kér ve
randomize desenle planlanmis, daha standardize ve tanimlanmis
teknikleri uygulayan, uygun sonug¢ Olg¢iitlerini kullanan ve uzun
gbozlem ve takip siireleri olan gelecek caligsmalara ihtiya¢ soz
konusudur (Ruan et al., 2022). Kanitlarin giicii diisiik olsa da ev
ortaminda minimum zarar riskiyle uygulanabilecek duyu odakli bir
miidahale olarak, 6zellikle de 18-36 ay arasi yas grubunda belirti
kontroliinde umut verici goriinmektedir (Andreas et al., 2021;
Weitlauf, Sathe, McPheeters, & Warren, 2017). Mevcut verilerden
yola cikarak, gelecek ¢alismalarda vakalarin yas gruplarina, otizmin
farkl1 fenotiplerine, uygulamalarin alt tiplerine ve karistirici
degiskenlerin kontrol edilerek farkli metodolojik zeminde yapilarak
belirli alt tan1 gruplar i¢in standardize protokollerin etkinligine
yonelik inceleme yapilmasi 6nerilmektedir.

Duyu Biitiinleme Temelli Yaklagimlar

OSB’nin 3 temel tami kriterlerinden birisi duyusal
hiposensitivite veya hipersensitivitedir ve bu belirtilerin otizmde
duyusal islemleme becerilerini yordayan kognitif ve ylriitiicii
islevlerdeki bozukluklarla iliskili oldugu diisliniilmektedir (Ben-
Sasson et al., 2009; Pastor-Cerezuela, Fernandez-Andrés, Sanz-
Cervera, & Marin-Suelves, 2020). Son 20 yilda duyusal fenomenlere
yonelik ergoterapi uygulamalarmin ulasilabilirliginin  arttig1,
oldukca yayginlastigi ve otizmdeki en popiiler tamamlayici tip
uygulamalar1 opsiyonundan birisi olarak siklikla ebeveynler
tarafindan tercih edildigi ve klinisyenler tarafindan Onerildigi
goriilmektedir. Klinik kullaniminin yayginlasmasina paralel sekilde
son 10 yilda etkinlige ve uygulamalarin standardizasyonuna yonelik
arastirmalar da hiz kazanmistir. Duyusal entegrasyon terapileri,
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cevresel duyusal girdileri kontrol ederek/ diizenleyerek duyusal
islemleme zorluklarina yardimci olmayir amacglamaktadir. Kanit
diizeyi konusunda fikir birligi olmamasina ragmen, otizm basta
olmak tiizere bircok davranigsal ve gelisimsel sorunla giden 6zel
gereksinimli ¢ocuk popiilasyonunda giderek daha popiiler hale
gelmigtir. OSB’de sensorial profil ve iligkili fenotip tanimlama
cabalar1 (DeBoth & Reynolds, 2017; Schaaf et al., 2023), duyusal
entegrasyon tedavilerinde birey ve semptom odakli opsiyonlar
olusturma, uygulama ve degerlendirme araclar1 gelistirme ve
etkinlige yonelik daha spesifik fenotiplerle spesifik analizler
uygulayabilme arayisini beraberinde getirmistir (Barrios-Fernandez,
Gozalo, Diaz-Gonzalez, & Garcia-Gomez, 2020; Bodison &
Parham, 2017; Randell et al., 2022).

Ulagilabilir uygulama ve Olgiim araglar ile yiirlitiilmiis
caligmalardan olumlu sonuglar da bildirilmis olmasina ragmen
mevcut caligmalarin metodolojik olarak zayif ve yanlilik hatasi
riskinin yiiksek oldugu goriilmektedir (Barton, Reichow, Schnitz,
Smith, & Sherlock, 2015; Pastor-Cerezuela et al., 2020). Diger
taraftan, daha spesifik Ozellikler ve alt tani gruplarinda daha
standardize ve gecerlilik-glivenirlik kanitlar1 daha fazla olan
uygulamalarla yiiriitiilmiis caligmalarda etkinlige yonelik olumlu
sonuglar kaydedilmistir (Schoen et al., 2019). Bu ¢alismalardan elde
edilen sonuglarda ozellikle 4-12 yas arasi ve duyusal fenomenleri
daha belirgin gruplarda, uygulamalarin fizibilitesinin ve etkinliginin
daha olumlu oldugu goriilmektedir (Schoen et al., 2019). OSB tanili
ve duyusal islemleme sorunlar1 olan ¢ocuklarda etkinligin farkli
metodolojik zeminlerde incelenecegi ek arastirmalara ihtiyag oldugu
ve konunun farkli boyutlar ile arastirilmaya agik bir alan oldugu
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gorilmistiir (Case-Smith, Weaver, & Fristad, 2015; Randell et al.,
2022).

Bilimsel kanit seviyesinin heniiz yetersiz olmasi ve
bulgulardaki heterojeniteye ragmen duyu biitiinleme temelli
yaklagimlarin pratik uygulamada otizmli vakalarda duyusal
belirtilerin regiilasyonu, beceri kazanimi ve yasam kalitesinin
artmas1 gibi c¢ok yonli fayda sagladigi ve otizm tedavisine
tamamlayict bir tip uygulamasi olarak hizla entegre oldugu
goriilmektedir (Ismael, Lawson, & Hartwell, 2018). Ancak,
uygulama tipleri ve uygulayiciya gore siibjektif degiskenlerin
kazanimlar iizerinde ve farkli otizm fenotiplerindeki belirtiler
iizerinde farkli etkilerle sonuglandigi, haliyle standardizasyon
caligmalarina gereklilik oldugu goriilmiistiir (Bodison & Parham,
2017; Holland, Blanche, & Thompson, 2020; Ismael et al., 2018).
Hipoterapi

Hipoterapi, bir atin karakteristik hareketlerini kademeli
motor ve duyusal uyar1 saglamak i¢in kullanarak uygulanan bir tiir
fiziksel, egitici ve dil terapisi formudur. Ozel gereksinimli vaka
grubunda giindelik islevselligi arttirmak i¢in ndrolojik fonksiyon ve
duysal stirecleri 1iyilestirmeyi hedefleyen bir uygulamadir.
Hipoterapide, terapotik at binmekten farkli olarak atin hareketi bir
tedavi hedefi olmanmn disinda bir tedavi stratejisi olarak fayda
saglamaktadir. 1980°den 2018’¢ kadar hipoterapinin farklh
bozukluklardaki  terdpatik  etkinligine  yonelik  yapilmis
arastirmalarin incelendigi sistematik bir derlemede; hipoterapiyi ve
at hareketini bir terapi araci olarak biitiinlestiren karmasik
miidahalelerin etkinliginin daha standardize uygulamalar iizerinde,

belirli alt tani1 gruplarinda ve uygun metodolojik yaklasimlarla
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arastiritlmasi1 gerekliligi vurgulanmistir (Wood & Fields, 2021).
Hastanin viicuduna ritmik hareketler kazandiran hipoterapinin
cocuklarda sosyallesmeyi arttirdigini, uyumsuz davraniglari
azalttigini, uyaranlara tepki siiresini kisalttigin1 ve problem ¢dzme
becerilerini arttirdigini bildiren ¢alismalar mevcut olsa da (Czelej et
al., 2023; Maresca et al., 2022), giincel bir meta-analiz ¢aligmasi bu
bulgular1 desteklememektedir (Trzmiel, Purandare, Michalak,
Zasadzka, & Pawlaczyk, 2019).

Sonuc ve Oneriler

OSB tanili cocuk ve ergenlerde tamamlayici ve alternatif tip
uygulamalarinin ebeveynler tarafindan tercih edilme oranlari
yiiksektir ve her giin yeni bir yontem ortaya cikmakta, tedavi
konusunda umuda ihtiyact olan insanlar1 yersiz iddialar ile
umutlandirmaktadir. Ebeveynlerin yarisindan fazlasi, ¢ocuklarina
tan1 konulduktan sonra bir siire bu tedavilerden en az birini
denemektedir. Bu tedavilerin giivenligi ve etkinligine iliskin kanitlar
oldukga smirli olsa da ebeveynlerin umut tacirlerinin iddialariyla
oyalanmamali, kanita dayali egitsel tedavileri erken donemde
baslatmakta zaman kaybi1 yasanmamalidir. Bu durumda
klinisyenlerin popiiler olan ve uygunsuz iddialar sunan uygulama ve
yontemler konusunda bilgi sahibi olmasi ve kanit diizeyleri
konusunda oldugu kadar, risk ve olas1 yararlar1 konusunda da gegerli
bilgiyi sunabilir durumda olmasi gerekmektedir. Cogunlukla
ebeveynler tercih ettikleri tamamlayict ve alternatif tip
uygulamalarindan klinisyen sormadikca bahsetmezler ve haliyle
klinisyen hem hastanin takibindeki 6nemli bir detay1, hem de aileye

psikoegitim verebilme sansini kagirmis olacaktir.
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OSB i¢in tamamlayic1 ve alternatif tip uygulamalarina iligkin
mevcut kanitlar smirli ve yetersiz de olsa, erken miidahale
bakimindan duyarlilik kazanmis ebeveynlerin silirekli zaman
kaybettikleri baskis1 ile geleneksel tedavilerden, 6zellikle de egitsel
terapilerden, yanit almay1 bekleyecek sabri olmamakta ve makul
mekanizmalarla fayda olasili1 tasiyan yontemlerden tutun hizh
sonuglar iddia eden safsatada uygulamalara kadar deneme
motivasyonu edinebilmektedirler. Aileler dzellikle de uygun bir
referans tarafindan bilgilendirilmedik¢e ve yonlendirilmedikce
uygunsuz, hatta riskli yontemleri, yiiksek fiyatlarla 6neren alan dist
sistemlerin tuzagina c¢ekilebilmekte; kendilerini takip eden
klinisyenin tamamlayic1 ve alternatif tip uygulamalarina yonelik
suclayici, savunmaci veya ilgisiz kaldiklarini gordiiklerinde ise riskli
deneyimlerini sadece pazarlama ve finans odakli giivensiz ellere
teslim etmek durumunda kalabilmektedir. Deneyimler sonucunda
yan etkilere bagli bir zarar olmasa da erken zamanda alinmasi
gereken tedavileri geciktirmis olmak, ciddi finansal kayiplar, umut
kayb1 ve motivasyonel diisiis gibi sonuclarla karsilasilmaktadir.
Alan otdrleri agik¢a konuya yonelik klinisyen ile yargisiz ve tarafsiz
iletisimin siirdiiriilmesi ve bireysel denemelerin profesyonellerce

yonlendirilmesinin daha dogru oldugunu savunmaktadir.

Tim bu gercekler otizmle ilgilenen klinisyen, saglik ve
egitim destek¢ilerine dnemli bir sorumluluk yiiklemektedir. Bu
sorumluluklar arasinda tamamlayici ve alternatif tip uygulamalarina
yonelik dogru, tarafsiz ve faydali bilgiyi aramak ve ailelerle
paylasmaya hazirlikli olmak, belirli tedavilerin kanit diizeylerini
degerlendirmek, olasi zararh etkileri/riskleri
belirlemek/ongorebilmek, ailelere cesitli tedavi segenekleri ve
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safsata bilgiler ve tanitimlar hakkinda bilgi saglamak, aileleri
arastirmalar1 nasil degerlendirecekleri konusunda egitmek (0r.
plasebo etkisi, metodolojik olarak bir ¢aligmay1 neyin zayif veya
giicli kildigma isaret ederek), bu yontemlerin dogrudan goz ardi
edilmesinden ve savunmadan kaginilmasi, secilen uygulamalara
verilen yanitin ve gilivenliginin izlenmesine yardimci olunmasi
(bilmedikleri konuda aileyi yalniz birakmamak), aileyi savunmaci
veya suclayici bir tavir icerisine girmeden aktif ve yargisiz olarak
dinleme yer almaktadir. Amerikan Pediatri Akademisi-Engelli
Cocuklar Komitesi, klinisyenlerin hastalariyla ve aileleriyle
tamamlayici ve alternatif tip uygulamalarinin kullanimini tartigmasi
icin yararli kilavuzlar ortaya koymustur ve klinisyenler kadar aileler
de bunlardan faydalanabilmektedir. Bununla birlikte psikoegitim
asamasinda  faydalanilabilecek  kaynak  Onerileri  asagida
siralanmaistir:

(a) National Institute of Health (NIH) National Center for
Complementary and AlternativeMedicine (http://nccam.nih.gov/)

(b) Autism Speaks (http://www.autismspeaks.org/)

(c) Autism Science Foundation
(http://www.autismsciencefoundation.org/)

(d) Interactive Autism Network (IAN) (http://www.IANresearch.org/)

(e) Research Autism
(http://www.researchautism.net/pages/welcome/home.ikml)

Popiilaritesine ragmen, literatiir incelendiginde birgok
tamamlayic1t ve alternatif tip uygulamasinin bazi alt gruplardan
kismen olumlu sonuglar bildirilse de otizm tedavisinde giivenligi ve
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etkinligine dair kanitlar yetersizdir. Bununla birlikte, bazi
uygulamalarin etkililigine yonelik aragtirmalardaki metodolojik
kalite farkliliklar1 bulgularda 6nemli heterojenlige neden olmakta ve
kanit diizeylerine yonelik heniiz ¢okga yol alinmasi gerekmektedir.
Bu zamana dek, cogunlukla etiyolojiye yonelik teorilerden sonra,
iligkili mekanizmalarla etkinligi agiklanmaya calisan ¢ok sayida
yontem savunulmus olsa da, ebeveyn yonelimleri, klinisyen
Onerileri ve arastirma odaklar1 bakimindan en popiiler olan
uygulamalar incelendiginde su sonuca ulagilmaktadir: OSB
tedavisinde metil-B12, oksitosin, ginkgo biloba, sekretin, hiperbarik
oksijen tedavisi ve selasyon uygulamasi gibi yaygin tercih edilen
bir¢ok tamamlayici ve alternatif tip uygulamalarinin etkisiz oldugu,
hatta bazi durumlarda zararmin faydasindan {istte oldugu
bildirilmektedir (Davis et al., 2013; Goldfarb et al.,, 2016;
Hasanzadeh et al., 2012; James et al., 2015; Podgérska-Bednarz &
Perenc, 2021; Rossignol & Frye, 2012; Sakulchit, Ladish, &
Goldman, 2017; Sampanthavivat et al., 2012; Williams et al., 2012;
C.J. Yatawara, S. L. Einfeld, I. B. Hickie, T. A. Davenport, & A. J.
Guastella, 2016). Bununla birlikte, biyolojik olmayan uygulamalar
ise geleneksel tedavilere tamamlayici uygulamalar olarak daha
onerilebilir bulunmakta, ekonomik agidan ve sagaltim agisindan kar-
zarar hesabi yapilarak 6nerilmektedir. Ancak, bu kapsamda 6nerilen
bircok uygulamanin da standardizasyonu ve denetimi konusunda,
yayginlastik¢a farkli problemler olarak karsimiza gelebilecek olan
taraflar1  vurgulanmaktadir. Mevcut c¢alismalarda ve pratik
uygulamalarda olumlu etkilerine ve giivenilir olduguna yonelik

yeterli kanit diizeyine sahip az sayida yontem oldugu gorilmiistiir
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ve tamamlayici ve alterantif tip uygulamasi kapsaminda rutin sekilde

onerilebilmesi i¢in ileri ¢alisma gereksinimi s6z konusudur.

Ebeveynlerce yaygin olarak tercih edildigi veya onerildigi
bildirilen, otizm tedavisinde etkin olmadig1 kanitlanmis ve yetersiz
kanit diizeyine sahip uygulamalar ve olumsuz etkileri ve kanit
yetersizligine ragmen farkli cografyalarda popiiler olan ancak
kesinlikle 6nerilmemesi gereken nadir uygulamalar Tablo 2 ve 3’de
Ozetlenmistir.
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Tablo 2. OSB’de etkinligi olmadig1 kanitlanmig tamamlayici ve

alternatif tip uygulamalar: ®

-Berard Isitsel Entegrasyon Egitimi

-Hizlandwrilms Iletisim

-Glutensiz/Kazeisiz Diyet
-Hiperbarik Oksijen Tedavisi

-Sekretin

Tablo 3. OSB’de kanit diizeyi yetersiz olan tamamlayici ve

alternatif tip uygulamalart ”°

-Allithiamine
-Antibiyotik ve
antifungaller
-Atkins diyeti
-Betaine
-Bethanechol
-Beyazlatict (Bleach
therapy)

-Bolles Duyusal
Ogrenme Yontemi
-Kalsiyum
-Kolostrum
-Kraniosakral
Terapi
-Siproheptadin
-Sistin

-Giinliik Yasam
Terapisi

-Siit tiriinlerinden
armdwilms diyet
-Derin basing
terapisi

-Kék hiicre tedavisi

-Doman-Delacato
Ebeveynligi

-‘Fast For Word’
-Feingold diyeti
-Flexyx Noropati
Sistemi
-Nazik/hassas dgretim
-Biiyiik Adimlar
-Glutatyon

-Hanen Modeli
-Homeopati
uygulamalari
-Entegre hareket
terapisi

-Interaktif metronom
-Irlen metodu/lensleri
-Ketojenik diyet
-L-Glutamin
-Lindamood-bell
ogrenme siiregleri
-Marihuanna
-Lupron terapisi

18

cocuklarda tercih

edilen

tedavilere yonelik ¢evrimici

-Miller metodu
-Dans/hareket
terapisi

-Noral terapi
-Nikotin bandi
uygulamasi
-Osteopatik
manipiilasyon
-Dua etme
-llahiler (Psalms)
-Prizma gozlikleri
-Probiyotikler &
sindirim enzimleri
-Cig deve siitii
-Azalmig L-
glutatyon

-Ritmik eglence
-Rolfing yapisal
entegrasyon
-SCERT modeli
-Selenyum

-Duyu Biitiinleme
Terapisi
-Norofeedback

-Ozel karbonhidrat
diyeti

-Spiritiiel uygulamalar
-Sporanox

-St. John's Wort
(kantaron)
-Transfer faktor
immiinoterapisi
-Urekolin

-Vagal sinir uyarisi
-Gdorme terapisi
-Vitamin A
-Vitamin E (alpha-
tocopherol)
-Vivitrol

-Watsu

-Agwrlikl
battaniye/yelek
-Mayasiz diyet
-Cinko
-Dimetilglisin
-Suramin (anti-
malarial)

Medline/PsychINFO detlemeleri ve Interactive Autism Network (IAN) ‘Otizmli
ebeveyn

anketi aragtirmast’

http:/ /www.lancommunity.org/cs/ian research questions/ treatment list.

19

cocuklarda tercih

edilen

tedavilere yonelik ¢evrimici

Medline/PsychINFO detlemeleri ve Interactive Autism Network (IAN) ‘Otizmli
cbeveyn anketi

arastirmast’

http:/ /www.iancommunity.org/cs/ian research questions/treatment list.
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