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* DSM-V

* Zihinsel entelektuel yetersizlikler

NOROGE“S"V]SEL e Otizm spektrum bozuklugu
“ BOZUKLUKLAR el
* Ogrenme guclukleri

Epileptik sendromlarin bazilari
Motor fonksiyon bozukluklari
* Tik bozukluklari
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* Bilis-dikkat-bellek ile ilgili
sorunlar

* Sosyal gelisimde gecikme
III SORUNLAR « Ogrenme alaninda sorunlar
 Kas tonunu ile ilgili sorunlar
* Duyusal sorunlar
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OTIZM * OSB cocukluk ¢agi

norogelisimsel bozukluklari
icinde yer alan

* Belirtileri erken cocukluk
caginda baslayan,
* Sosyal - iletisimsel alaninda

TAN I M belirgin yetersizlikler,

* sinirli, tekrarlayici davranislar
ve ilgi alanlari ile seyreden bir
bozukluktur.

www.adilzorlu.com

Uem.Dr. Adil ZORLU 2 0532068 36 38
[@) @dradilzorlu

O




I Etyoloji
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Otizm spektrum bozukluklarinin hentz
tam sebepleri bilinmemekle birlikte,

Pek ¢ok faktorin roll olabilecegi,

Genetik faktorlerin 6zel nemi oldugu
soylensede epigenetik degisimlerin
rolunun ¢ok daha belirgin oldugu

Otizmin bir sistem hastalig| oldugu artik
bilinmektedir.




* Uzun yillar boyunca otizmin nadir bir
bozukluk oldugu ifade edilmisgtir.

* Bugun yapilantum calismalar OSB
sikliginin ¢ok hizla arttigini
kanitlamaktadir.

Dunyanin farkli bolgelerinde farkli
rakamlar

I Siklik 2

Ortalama 44 ¢ocuktan biri otizmli.
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> J Autism Dev Disord\1980 Ser}10(3):293-7. doi: 10.1007/BF02408288.

Maternal age and infaqtile autism

C Gillberg

PMID: 6927656 DOI: 10.1007/BF02408288

Abstract < / | 0-000

In a total population survey of childhood psychosis in the region of Goteborg, 20 children (2 in
every 10,000) fulfilled the diagnostic criteria for infantile autism formulated by Rutter. There was a
male preponderance with 15 boys and 5 girls. Eighty-five percent of the mothers were older than
average. Mean maternal age in the autistic sample was 30.7 years, compared with 26.0 years in the
general population. The difference is statistically significant at the .1% level. There was a strong
tendency toward increasing risk of autism in the child with increasing maternal age. The fathers too
were much older than average.
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mm DSM-IV:

Tani

e Yaygin gelisimsel bozukluklardan biri. Ug temel
alanda 12 belirti. (1994)

e DSM-V:

e Otizm spektrum bozuklugu.

e Rett bozuklugu disarda birakilarak Otizm,
Asperger bozuklugu, BTA-YGB ve Dezintegratif
bozukluk ayni ¢cati altinda toplandi.

Uem.Dr. Adil ZORLU




DSM-V otizm Spektrum Bozukluklan Tani Olgiitleri

A. Simdi veya gecmiste farkli sekillerde goriilen toplumsaliletisim ve toplumsal etkilesimde siirekli yetersizligin olmasi.
1) Sosyal -duygusal karsilik vermede yetersizlik (6rn. siradisi toplumsal yakinlasma, karsilkli konusmada guclik; ilgilerini, duygularini veya duygulanimini
paylasmada yetersizlik, sosyal etkilesime cevap vermeme gibi yetersizlikler.)

2) Sosyal etkilesim igin kullanilan sdzel olmayan iletisimsel davranislarda yetersizlik (6rn. s6zel ve s6zel olmayan iletisimde yetersizlikler, sira disi goz kontag),
beden dili veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik; yiz ifadesi ve beden dilinde bariz eksikler.)

3) iliskileri gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giigliik, Ornegin farkli toplumsal ortamlara uygun davranamamak, hayali oyunda yetersizlik, arkadas
edinememe ve arkadasa ilgi duymama gibi. Su anki siddeti: Siddet sosyaliletisimsel alanda yetersizlikler ve kisitli, tekrarlayici davraniglara gore belirlenir.

B. Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile kendini gésteren, su an veya gegmiste sinirli, tekrarlayici davranislar, ilgiler ya da etkinlikler.

1) Basmakalip veya tekrarlayici motor hareketler, nesne kullanimiveya konusma (Basit motor stereotipiler, oyuncaklari dizme veya ¢evirme, ekolali, kendine
0zgu cumleler)

2) Aynilikta israrcilik, rutinlere siki sikiya bagli olma veya ritliellesmis sozel ve s6zel olmayan davranislar, (6nemsiz degisikliklerde asiri kaygl, gecislerde
zorlanma, kati diislince tarzi, selamlagma ritiielleri, her glin ayni yolu veya ayni yemegi tercih etme gibi.)

3) Konu veya yogunluk agisindan siradigi sinirli, sabit ilgiler (siradisi nesnelere anormal asiri baglilik, asir tekrarlayici veya sinirliilgiler.)

4) Duyusal olarak asiri ya da az duyarlilik veya uyaranlarin duyusal boyutuna asiri ilgi (aciya/sicaga asiri duyarsizlik, belirli ses veya dokunuslara karsi
beklenmeyen tepki, nesneleri asiri koklama veya onlara asiri dokunma, 1sik veya hareketle gorsel olarak ok mesgul olma.) Su anki siddeti: Siddet sosyal
iletisimsel alandaki yetersizlikler ve kisitli, tekrarlayici davranislara gére belirlenir.

C. Belirtiler erken gelisim donemlerinde mevcut olmali (toplumsal beklenti sinirlarini agsincaya dek fark edilmemis veya daha sonra 6grendigi yollarla
golgelenmis olabilir.)

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve bagka 6nemli alanlarda klinik olarak anlamli diizeyde bozukluga yol agmaldir.

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebi ile olmamalidir. Gergi zihinsel yetersizlik ve OSM siklikla bir arada goriiliir, ancak
OSB ve zihinsel engellilik tanisi konmasi igin sosyal iletisimsel diizeyin genel gelisimin altinda olmasi gerekir.

Not: DSM-I’eV gore otistik bozukluk, Asperger bozuklugu ve YGB-BTA tanisi almis olanlara OSB tanisi verilmelidir. Sosyal iletisimsel alanda problem olan
ancak OSB tanisi almayanlar sosyal (pragmatic) iletisimsel bozukluk acisindan degerlendirilmelidir. - Zihinsel yetersizligin eslik edip etmedigini, - Dil
yetersizliginin eslik edip etmedigini - Bilinen bir tibbi, genetik veya ¢evresel faktortin eslik edip etmedigini, - Bagka nérogelisimsel, ruhsal veya davranigsal
durumlarin olup olmadigini, - Katatoninin eslik edip etmedigini belirtiniz.
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Klinik
il Ozellikler
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* Temel klinik ozellikler;

* sosyal-duygusal alanda kisitliik ve
sapmalar,
* sOzel ve sozel olmayan becerilerde
kisitlilk ve sapmalar

* tekrarlayici, torensel hareketler ve
davraniglardir.




- Her bireyde farkli bicimde
seyreder.

« Her otizmli birey farklidir.

Klinik
il Ozellikler

- Ancak ortak isaretler de
SOz konusudur.
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Gz temasl
kuramiyorsa

Sallanmak, parmak
uclarinda ytrimek gibi
hareketlere sahipse
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Ismi sdylendiginde
dénip bakmiyorsa

Donen nesnelere
karsi asiri ilgi
duyuyorsa

Parmagyla
istedigi seyi
gostermiyorsa

Takintih davraniglar
gOsteriyorsa

Yagitlarinin
oyunlarina
ilgi duymuyorsa

X

Konusmasinda
gerilik yasiyorsa




Farkl
Yasam

I“ Evrelerinde
Klinik
Ozellikler
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0-1 yas arasi

Goz temasi az,

Gulumsemeye sosyal yaniti kisitl,

Yabanci kaygisi yoktur,

Ismiyle seslenildiginde bakmaz,

* Dokunma vediger duyusal
uyaranlara asiri veya az tepki,

* 6 aylik agulama, 9 aylik babildama
yok ya da seyrektir,

* 1 yasinda anlamli kelime genellikle
gorulmez.




* 0-1yas arasi

* Kucaga alinmaktan hoslanmaz,

FARKLI YASAM * Yalniz kalmaktan mutlu olur,
II EVRELERINDE * Motor taklit gelismemistir,

KLl N | K * Meme emmede sorun yasayabilir,

OZELL| KLER * Objelerin parcalarina asiri veya atipik
ilgi

 Tekrarlayici belli objelerle oyun
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* 1-3 yas arasi
* Ensik basvuru yasi,

* En sik basvuru sebebi: Konusma
Fa rkll gecikmesi.

Ya§am * Kucaga alinmak icin kollarini agmaz,
~ * Ortak dikkatte sorun vardir,
I“ Evrelerinde |
o o * |llgisini paylasmaz,
Klinik o
* Taklit yetenegi kisituidir (bay-bay,

623 lli kle i opuclk, ce-ee oyunu),

* Seslenince bakmaz,

* Yasitlarina ilgisi yok veya zayiftir.
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Farkl
Yasam

I“ Evrelerinde
Klinik
Ozellikler
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* 1-3 yas arasi
* Duygulari anlamakta zorluk yasar,
* Cevredenizole gorundr,

* 3yasinda oyun kurma ve yurutebilmeyi
basaramaz,

¢ Senaryolu oyunu baslamamistir,

* 2yasinda iki kelimeli cumleler kuramaz,
komutlari anlayamaz,

* Stereotipiler baglamigtir (parmak ucunda
yurume, donme, sallanma, el ¢cirpma, kol

cirpma)

* Donen cisimlere, 1sikli ve parlak nesnelere ilgi
baslamistir.




Farkl
Yasam

I“ Evrelerinde
Klinik
Ozellikler
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* Okul 6ncesi donem (4-5 yas)
 Jest ve mimik kullanimi kisitli,
* Sosyal etkilesimde isteksiz,

* Yasitiligkisini surdiremez,

* Hayali oyunu yoktur,

* Duygulari anlamakta zorlanir,

* Dil becerilerindeki sorunlar devam
edebilir (kisa cumleler, monoton ses
tonu, ekolali),

* Motor stereotipiler siktir,

 Torensel davraniglar (oyuncak dizme,
oyuncaklarin belli parcalari ile oynama)
s0z konusudur.




Farkli
Yasam

I“ Evrelerinde
Klinik
Ozellikler
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* Okul Cagi

Dil ve iletisim becerileri agisindan
bakildiginda, pek ¢ok otistik cocugun dil
becerisi zayiftir ve konusma paterninde
sorunlar devam eder.

Agir retardelerde motor stereotipiler
genellikle devam eder, iyiislevlilerde
torensel davranislar ve dar ilgi alanlari
daha on plandadir.

Bu yas grubunda eslik eden
psikiyatrik bozukluklar (DEHB, OKB,
tikler, duygudurum bozukluklari) stk
goralur.




Farkl
Yasam

I“ Evrelerinde
Klinik
Ozellikler
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* Ergenlik

* Ozellikle normal IQ’lu bireyler arkadas
gruplarindan diglanma ve farkli oldugunu
hissetme nedeni ile siklikla depresyon
gecirmekte, intihar disunce ve girisimi
yaygin olabilmektedir.

* Davranigsal sorunlar 6n plandadir.
Degisime direnc, 6fke nobetleri, kendine ve
bagkalarina zarar verme ve uygunsuz cinsel
davranislar soz konusu olabilir.




Farkl
Yasam

I“ Evrelerinde
Klinik
Ozellikler
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* Bir cocukta otizm spektrum

bozuklugundan suphelenmekigin bu
ozelliklerin hepsinin olmasi
gerekmemektedir ve tek bir belirtinin
varliginda bile klinik degerlendirme
yapilip cocugun risk tasiyip tasimadigi
aileye bildirilmelidir (Wetherby 2004,
Zwaignebaum, Landa 2006, 2007).
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Otizm spektrum bozukluklarinin henuz
tam sebepleri bilinmemekle birlikte,

Pek ¢cok faktorin rolu olabilecegi,

Genetik faktorlerin 6zel 6nemi oldugu
soylensede epigenetik degisimlerin
rolinun ¢cok daha belirgin oldugu

Otizmin bir sistem hastaligi oldugu
artik bilinmektedir.




Genetik
Etmenler
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DNA’ daki mikrodelesyon ve duplikasyonlar da
OSB ile iliskilendirilmektedir (Rapin 2011).

Epigenetik mekanizmalar, DNA dizisini
degistirmeden gen ekspresyonunu etkileyen
DNA veya histonlarin biyokimyasal
modifikasyonlandir. Epigenetik
mekanizmalarin sinir sisteminin normal
gelisiminde kritik oldugu dusunulmektedir

Or: valproat histon deasetilazi inhibe eder,
folat metabolizmasini bozarak bir dizi
epigenetik degisime neden olur.

Onceleri otizmin biyiik él¢iide genetik
bozukluk oldugu belirtilirken son donemlerde
epigenetik degisikliklere vurgu yapilmakta.

Bazi toksinler ve maddeler epigenetik degisim
nedeniyle otizm ile iligkilidir.




ARASTIRMALARDA VURGU
YAPILMIS

e Civaya maruziyet

* Timerosal

* Tarim ilaglarina maruziyet
* Hava kirliligi

* Ekzoz dumanina hamilelikte
Etmen ler siklikla maruz kalma
* Omega 3 eksikligi
e Beslenme bozukluklari

* Dvitamin eksikligi,
* Asilar
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* Dvitamin eksikligi,

* Erken cocukluk caginda D vit.
Eksikligi iki sekilde OSB’ nin
etyopatogenezinde rol
oynamaktadir.

* Birincisi beyin Uzerine direk etki

gevresel (homeostazis, bagisiklik sistemi ve

norogelisimsel etki)

* |kincisi genleri etkileme yoluyla

Et m e n le r olmaktadir (kocovska 2012).

* Cevresel toksinler metilasyonu
bozar

* Gecirgen bagirsak nedeniyle pek
cok toksin gecisi olur.
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I“ Metilasyon
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Metilasyon ve reduksiyon kapasitesini
degerlendiren calismalarda OSB
grubunda kontrollere kiyasla

SAM/SAH oraninin dusuk oldugu
:dusuk metilasyon kapasitesi
DNA metilasyonunda bozulma ve
mitokondrial disfonksiyon

Homosistein yuksekligi genelde
gorulen bulgudur.( 31 calismanin
metaanalizi)

Metyonin sentez mRNA sinin dustk
oldugu bulgulanmis




 Bazi durumlarda homosistein
dusuklugu

* ASD, kanda mitokondride,
lenfoblastlarda ve beyin dokusunda

dusuk GSH konsantrasyonlari ile
iliskilidir

III Metilasyon * Yakin tarihli bir meta-analiz, 14

calismada OSB'de tutarli GSH
tukenmesi bulmustur.

 GSH, homosisteinden (ve
sisteinden) uretildiginden, GSH
tukenmesi, onu bir dncu olarak
kullanarak homosisteinin
tukenmesine yol acabilir.
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I“ Metilasyon
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« SAM / SAH orani) ortalama orani

olarak ifade edilen hucresel
metilasyon kapasitesi, otizmi
olan bircok cocukta onemli
olcude azalmistir.

SAM / SAH oranindaki bir
azalma, DNA, RNA, proteinler,
fosfolipitler ve
norotransmiterlerin
hipometillenmesiyle

sirasiyla gen ekspresyonu,
protein ekspresyonu, membran
fosfolipit kompozisyonu ve
dopamin sentezi acisindan
fonksiyonel sonuclar
dogurmustur
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* ileri ebeveyn yasi: her 10 yilda risk %18
-21 artiyor

* Gebelik—-dogum ile ilgili sorunlar

Ebeveynler - crs |
o o oy ® Gestasyonel diyabet
iLle Ilgili

Asiri kilolu anneler
faktorler

Gebelikte enfeksiyonlar
Otoimmun hastaliklar
Gebelikte valproat kullanimi.
Annenin sigara kullanimi
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* Bircok calisma, hamilelik sirasinda
annenin yuksek yagli diyetinin
yenidoganlarda Bacteroides duzey-
lerini dustrdugunu gostermistir

* Ayrica, gebelikte anne obezitesi ve
gestasyonel diyabet bagirsak
mikrobiyotasini degistirir ve otizmle

ANN E iliskilendirilebilir.

. * Buffington ve digerleri tarafindan

BESLENMESI gosterildigi gibi annenin yagli
beslenmesi farelerde disbiyoz ve
otizm benzeri tabloya neden
olmaktadir.

* Lactobacillus reuteri bu
degisiklikleri dizeltmeye yardimci
olur.
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Maternal
I immiin
Aktivite
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* Epidemiyolojik calismalar maternal

enfeksiyon ile ASD gelisimi arasinda
guclu bir bag oldugunu
gostermektedir.

1964 kizamikgik salginina maruz kalan
annelerin cocuklarinda %8-13
gorulurken,kontrollerde %0.05
bulunmustur.

Sitokinlerin duzeyi ile yakin bir iligki
oldugu belirtilmektedir. Otizmli
cocuklarin annelerinin kaninda yuksek
IFN vy ,iL4 ,IL5 diizeyleri
gostermektedir.

Amniotik sividaki proinflamatuar
sitokin duzeyleri ile otizm arasinda
korelasyon olugu gosterilmisgtir.




Mother

(

" Pathogen

l

Immune syste

activation

l

Cytokines

production
\_

Fetus

Adult

De novo cytokine

N

N

N\

Increased risk for
autism

J

Uem.Dr, Adil ZORLU

@5 www.adilzorlu.com
0 0532068 36 38
@ @dradizoriu

Placenta

g

synthesis >
! Y N
e
'L?- (—) Brain alterations

]
;
|
|
|
!
1




ARTMIS
GLIAL
I“ AKTIVASYON
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* Cogu noron ventrikuler bolgede (VZ)

uretilir ve gelisen neokortekse radyal
olarak yayilir ve kemirgenlerin
yaklasik% 75'inin ve insan
noronlarinin% 90'inin glial gudimlu
goc kullandigi tahmin edilir.

Noronal gogten sonra, noronlar genis
morfolojik degisikliklerden gecerler,
Uzun aksonal genisleme ile hedef
noron baglantilari gelistirilir Ardindan
dendritik dallanma gelisir. Boylece
beyindeki ag yapilar gelistirilir




* Mikroglia beyin gelisimi, plastisite ve
biliste kilit rol oynamaktadir

ART M I « Dogustan gelen bu immiin hiicreler,
S beyindeki hucrelerin yaklasik olarak%

III GLiAL 10'unu olusturur

* sinaptik yapiyi ve islevi module ederek

A KT i VASYO N noral devrelerin plastisitesine katkida

bulunur

* GABA - glutamatt sistemini module
eder
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ARTMIS GLIAL
AKTIVASYON
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* ASD ile iligkili beyin yapilanmasinda
erken cocukluk doneminde
bozulmus noronal gelisime eslik
eden hucre morfolojisindeki
farkliliklar, beyin buyumesinin
anormal sekilde hizlanmasinin,
ASD'lerde ortak ozellikler oldugunu
gostermektedir.

Ek olarak, sonucta fonksiyonelve
bilissel bozukluklara yol acan sinaps
olusumundaki ve sinaptik
plastisitedeki bozukluklar, ASD
patolojisinin altinda yatan temel
faktorlerdir.




* Otizmli cocuklarda bagirsak
sorunlari cok daha fazla(4 kat)

* Siklikla kabizlik ve/veya ishal
e Kabizlik sorunu olanlarda

III GIS davranissal sorunlarda artis,

kortizol duzeyleri kontrollere

SORUNLARI daha yiiksek.

* Uyku bozukluklari ve nobet
gorulmek sikligi GIS sorunlari
gosterenlerde daha sik.

UemDr. Adil ZORLU Q) 0532068 36 38
[@) @dradilzoriu
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* Mikrobiyota ve OSB'li
cocuklar arasindaki iliskiyi
inceleyen calismalar, asiri

BAGIRSAK antibiyotik kullaniminin spor

MiKROBiYOTA olusturan Clostridium'un asiri
. buylmesine yol actigini ileri

BEYIN surmuastur.

|L|$K|S| * Bu gorus vankomisin

tedavisinin davranislari
onemli Olcude iyilestirdigi bir
otizm vakasina dayaniyordu.

[@ @dradizorlu




* Regresif otizmli cocuk annesi Ellen
Bolte cocugunun diskisindaki koku
ve sorunlarina dikkat cekmesinden

= yola cikarak cocuktaki sorunlardan
BAGIRSAK clostridiumlarin sorumlu oldugunu

M i KRO B iYOTA vurguladi. Antibiyotik verildikten

sonra ¢cocugun bulgularinda anlamli

III BEYiN gerileme oldu.

TR T * Bu gozlemden yola gikilarak otizmli
ILISKISI 11 gocuga 8 hafta sureyle

vankomisin tedavisinden sonra 4
haftalik oral probiyotik kara verildi
(L.acidophilus,l.bulgaris, b.bifidum)
. 11 cocuktan 8 inde anlamli
duzelme gosterdi.
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* Farelerile yapilan bir calismada
* siki baglanti proteinlerinin azalmasi

v * Artmis bagirsak gecirgenligi
BAGIRSAK » Clostridia, Bacterioides ve
i i Lachnospiraceae
M I KBO BIYOTA populasyonlarindaki degisikliklerle
BEY' N karakterize edilen mikrobiyal
o« o e o disbiyoz gosterilmistir.
ILI$KISI e Bu farkliliklar, artan indolpiruvat,

5-HT ve 4-etilfenilsulfat (4-EPS)
seviyeleri dahil olmak tzere
serum metabolitlerindeki ¢esitli
anormalliklerle iligkilendirilmistir.
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BAGIRSAK
MIKROBIYOTA

I“ BEYIN

ILISKISI
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« ilging bir sekilde, B. Fragilis verilmesi

sonrasi disbiyozis bulgularinda
duzelme, indolpiruvat ve 4-EPS’deki
serum anormalliklerinde duzelme ve
davranissal anormalliklerde iyilesme
gozlenmis.

Cunku bagirsak gecirgenligi B.
fragilis'ten sonra normalize edildi.

Arastirmacilarin yorumu; bu
mikrobiyal takviyenin bagirsak
bariyerini onardigini, boylece toksik
molekullerin (ornegin 4-EPS) seruma
sizmasini onledigini, boylelikle
norotoksisitenin engellendigi
yonundedir..




* Lactobacillus
e Clostridium

* Desulfovibrio

BAGIRSAK . Geloramator

MIKROBIYOTA | At

“I BEYIN e
iLiSKiSi . Sutterellaceae ve

* Enterobacteriaceae,

* ASD'li cocuklarda ve kardes
kontrollerinde saglikli
cocuklardan daha fazla
bulunmustur.
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* Otizmli cocuklarda sik
gorulen kulak enfeksiyonlari
nedeniyle kontrol grubuna
gore daha fazla miktarda
antibiyotik kullanilmistir.

II ANT|B|YOT|K  Bu durumun otizmdeki sosyal

davraniglarin patogenezinde
KU LLANIM' rol oynayan onemli faktorleri
(or: lipopolisakkaritler) Greten
Desulfovibrio turlerinin asiri
buyumesine yol agcmis
olabilecegi belirtilmistir.

m‘w‘ M‘ zogw Q 0 532 068 36 38
(@) @dradilzorlu




* Clostridiaceae ayrica,
insanlar icin potansiyel olarak
toksik olan fenoller, p-kresol
ve indol threvleri gibi bazi
metabolitleri uretebilir

“I CLOSTRIDIUM » bu metabolitler, PDD-NOS’lu

cocuklarin digki orneklerinde
ve AD’li cocuklardan alinan

orneklerde daha da yuksek
miktarlarda saptanmistir .

Uem.Dr. Adil ZORLU Q 0532 068 36 38
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. . . . .. 1 (6-21yrs) with autism served by IDEA
‘ I GLIFOSAT OTIZM "—ISKISI e use on corm & soy (R = 0.9893, p <= 3.629e-07)

ces: USDA:NASS; USDE:IDEA

90

*d to /" 80

* Bu alandayapilan | /| -
arastirmalardan birisinde ii

GLIFOSATINn toksin ureten N -

Clostridia’nin asir i 50

¢ogalmasina ve otizmin a0

patogenezinde ¢conemli bir
etkisinin olugunu ortaya =
koydu. 20
* C.perfringens ve D H H 10
C.botulinumun, SENEENANEREERRR NN
bifidobacterium ve 5 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009
lactobasillerin aksine GLY 996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010
asiri direncli olduklari o

bilinmektedir.
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Il CANDIDA
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* Candida albicans kontrollere gore

otizmli cocuklarda iki kat daha
fazladir.

Candida albicans gibi bagirsakta
bulunan maya, karbonhidratlarin
metolizmasi sonrasi ortaya cikan
bilesiklerin salinim ve emilimine
neden olur ve toksinlerin
salinmasina neden olur.

Candida, mikrobiyota topluluguyla
etkilesime girebilir ve disbiyoza
katkida bulunabilir.




Il CANDIDA

%3 0532068 36 38

Uem.Dr. Adil ZORLU

e Kantarcioglu ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada otizmli
bireylerin 415 diski 6rneginden
338 maya susu izole edilmistir.

* Maya
suslarinin %81,4'u Candida
albicans idi.

e Strati ve
arkadaslari, Candida’'nin OSB'li
bireylerde normal bireylere gore
iki kat daha fazla oldugunu
bulmuslardir.




Il CANDIDA
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* Fazla miktarda bulundugunda
otizm ile iliskilendirilebilir cinku
gastrointestinal sistemde
propiyonik asit ile reaksiyona giren
ve beta-alanin'e donusturulen
amonyak uretir.

Beta alanin, BBB'yi gecebilir ve
GABA reseptor bolgelerini kismen
bloke eden kismi GABA
antagonisti olarak hareket eder. Bu
durum reaktif GABA artisina neden
olur.

Bu nedenle uretilen asirt GABA
(inhibe edici norotransmiter)
kismen otistizmdeki bazi
davraniglarin ortaya cikisini
aciklamaya yardimci olabilir.




* Otizmli cocuklarda zonulin

III ZO N U LI N dizeyleri kontrollere gore

anlamli derecede yuksektir.
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Il OzeTLE

* Bakteriler tarafindan uretilen 5-HT, GABA ve dopamin gibi noroaktif
bilesiklerin seviyesi, bagirsak disbiyozu nedeniyle degisir.

* SCFA'lar gibi bagirsak mikrobiyal metabolitleri ve diger metabolitler kan
beyin bariyerini gecerek CNS etkiler.

* Proteobakteriler gibi gram negatif bakteriler LPS Uretir

* LPS; BBB'nin gecirgenligini artirir. Boylece noroinflamasyonu tetikleyerek
otizm bulgularini arttirir. ve cocuklarda otizmi gluc¢lendirmenin baska bir
nedeni olan noroinflamasyona yol acar.

* Noroaktif bilesikler HPA eksenini uyarir ve dolasimdaki kortizol
duzeylerinin artmasina yol agarak beyin gelisimi Uzerinde zararli etkiler
yaratirlar.

www.adilzorlu.com
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Uem.I

Norotransmiterler




Katekolaminler

(@) @dradilzorlu

* Dopamin -noradrenalin ile ASD arasindaki

iligkinin kaniti, otizmli cocuklarda ve
ebeveynlerinde DBH (Dopamin B
Hidroksilaz) aktivitesinde azalma ve serum
noradrenalin duzeylerinde artis bildiren
calismalardan toplanmigtir

Bulgular, OSB'li cocuklarda kan, idrar ve
beyin omurilik sivisinin katekolamin
duzeylerini artigini gostermektedir.

Baska bir destekleyici calisma, ASD'li
hastalarda, dopaminin bir bozunma trunt
olan idrar homovalinik asit seviyesinin
arttigini gostermistir




* ASD'li bireylerin beyinlerinde yapilan
kimyasal ve histokimyasal calismalar,
nikotinik reseptorlerin kaybini

“I Asetilkolin rermisin

* Buna ek olarak bazal 6n beyin kolinerjik
noronlarinin anormal derecede buyuk ve
fazla oldugu bildirilmistir
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e Otizmli cocuklarin 1/3 unde kanda
serotonin yuksekli saptanmistir.ancak bu
cocuklarin beyindeki serotonin
seviyelerin kontrollere gore daha dusuk
olugu bulunmustur. Serotonin yuksekligi
olan grupta GIS problemlerine cok daha
az rastlanmigtir.

* Erkek farelerde hipocampusta serotonin
reseptorlerinde artis, BDNF duzeylerinin

Se rOtO n i n azaldig gosterilmigtir.

* Dorsal hipokampus, uzamsal 6grenme ve
hafizada rol oynar, ventral hipokampus
ise tercihen anksiyeteyi ve stres tepkisini
duzenler.

* CNS gelisimindeki bu anormallikler, ve
azalmis sosyallesme dahil olmak Uzere
OSB'deki davranigsal bozukluklarla
iliskilidir

UemDr. Adil 20RLU | S 0532068 36 38 l n
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* ASD hastalarinda inhibitor GABA dengesi
bozulursa. Uyari inhibisyonu dengesi
bozulacagindan tepkilerin bicimi,
dolayisiyla davranigsal degisimler
meydana gelir.

e Coklu duyusal modaliteleri entegre eden
GABA yiiksek dereceli motor alanlarda
azaltilmis GABA seviyeleri, OSB
hastalarinda duyusal asiri duyarliligin
arkasinda olabilir.

* Farelere Lactobacillus
rhamnosus uygulandiginda GABA
reseptorlerinin transkripsiyonunun bir
uyarimi vardi.
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* ASD hastalarda glutamaterjik sistem
arastirilmis, bu sistemin rolune iligkin iki
karsit hipotez one surualmustur

* Dusuk glutamin duzeyleri

I I I G LU TAMAT * ikincisi, sonunda hiperglutamaterjik

duruma yol acan GABAerjik
inhibisyon eksitasyon / inhibisyon
oraninin azaldigini varsaymistir
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* 1. Sosyal beceriler

* 2.Dil ve iletisim becerileri,
I“ DEGERLENDIRME « 3. Bilissel beceriler,

* 4. Egitsel degerlendirme

* 5. Aile degerlendirmesi

@ www.adilzorlu.com

Uem.Dr. Adil ZORLU é 0 532 068 36 38
[@) @dradilzoriu

g




® Dil Bozukluklari : isaret etme ve jest-mimik kullanimi
otizmlilerden daha iyidir. Yas ilerledikce sosyal becerileri
artar. Otizmlilerlerden sozel olmayan iletisim ve sosyal
beceriler ile aynlrlar.

® Mental Retardasyon : ilk bir yasta otizmlileri diger
gelisimsel bozukluklardan ayiran en 6nemli fark ismi
caginlinca bakmamalaridir. Ug yasinda ise OSB’ lilerin
cevreden izole gorinmeleri, ilgi cekmekte isteksizlikleri ve
sese garip duyarliliklaridir (Gillberg 1990).

® Tepkisel Baglanma Bozuklugu : Ayirici tani kolay degildir
yl rl c I a n I fakat iyi ve ayrintili bir anamnezle ¢ocugun bakim kosullari

ogrenilebilir. Onemli faktdrlerden biri tedaviye daha iyi
yanit vermeleridir. Sadece ¢evresel kosullara bagli gelisen
tablolarin cok daha kisa surede ve gevresel kosullar uygun
hale donunce iyilesebilecegi bildirilmektedir (Mukaddes,
2004).

® Cok Erken Baslangicli Sizofreni : lyi bir gelisimsel dykii ve
belirtilerin baslama oykusu ayirici tanida yardimcidir. Eger
erken gelisim evrelerinde sosyal - iletisimsel alanda
guclik yoksa, gerileme ve psikotik belirtiler sonradan
eklenmisse bu psikotik strectir. Ancak erken yastan
itibaren gelisimsel aksamalar varsa oncelikli tani OSB’ dir.
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® Gorme ve isitme Engelliler : Gorme
engellilerde otizm prevalansi oldukga
yuksek bulunmus

® Selektif Mutizm : Tanidik bireylerle sozel
ve sozel olmayan etkilesim normaldir.

® Landau-Kleffner Sendromu : Erken
I I I A I rl CI Ta n I cocuklukta gorulen edinsel afazi ve otistik
y davranig ile tanimlanir. Uyku ve uyaniklik
EEG’ lerinde tipik bozukluklarin
gosterilmesi ile tani konur. Ayirici tanida

EEG ve noroloji konsultasyonu yardimci
olur.

® Rett Bozuklugu : En dnemli ayirici tani
ol¢utu bas ¢evresinin OSPB’ lilerde
azalmamasidir.
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Tanisal testler-olcekler

M-CHAT

CARS
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EK 1. Degistirilmis Erken Cocukluk Dénemi Otizm Tarama Olcezi (M-CHAT)

Litfen azagzidaks formu ¢ocufunuzun genelde nasil oldufunu g6z oninde bulundurarak doldurunuz.
Litfen her soruyu cevaplamaya ¢alismiz. EZer belirli bir davrams: nadiren yapryorsa (vami sz konusu
hareketi bir veya bir iki kere yaptizm gordityseniz), gocufunuz o davrams yapruvormus gibi yamtlaym.

Testno:

Tarih:

Cocugun adi-soyad::
Yasi (ay olarak):
Cinsiyeti:

Adresi:

Telefon numaras::

Bazh bulunduzu Aile Sazhg Merkezi:

Test sonucu: a) risk var b) nisk yok
Testi yapan:

1. Cocugunuz kncakta sallanmaktan dizinizde hoplatlmaktan yada b 1 oyunlardan hozlanr mu?
a) Evet b) Hayrr
2. Cocugunuz baska cocuklarla ilgilenir mi?
a) Evet b) Hayr
3. Cocugunuz egyalarm iizerine tir v mesela merdiven gikomay: sever mi?
a) Evet b) Hayr
4. Cocugunuz ce’-e (yiizomnzi ellerinizle kapatip agarken ce-e demek) veva saklambag oynamaktan
hoglanr mm?
a) Evet b) Hayr
5. Cocugunuz hig hayal oyunlar ovnar mu? (érmegm, telefonu alip karsismda bin varmug zibi konugur
mu veya oyuncak araba’bebekle oynarken sank: arabay1 sarersk bir yerdem bagka bir yere
gotiiriiyormus gibi'bebegini uyutuyvormus, bezlivormus gibi oynar mu?)
a) Evet b) Hayr
6. Cocugunuz bir ey istemek yva da gdstermek 10m i3arst parmagm hig kullanr m?
a) Evet b) Hayr
7. Cocugunuz bir seyin ilgisini cektigini belirtmek icin isaret parmagiyla hic gosterir mi?
a) Evet b) Hayr
8. Cocuzunuz kiigik oyuncaklarla (arabalar ya da kiipler zibi) onlan agzinz almadan kurcalamadan ya
da dugirmeden dizgin bir sekilde oynayabilir mi?
a) Evet b) Hayrr

9. Cocugunuz size gostermek icin esyalar ahp size hic getirir mi?
a) Evet b) Hayrr
10. Cocuiumuz gdzimize bir 1kd saniveden uzun sire bakar mu?
a) Evet b) Hayr
11. Cocufurmzun sese'ziraltove kar;m agn hassasiveti oldufunu hic dbsimir mustmaz? (¢
kulaklarm tikar an7)
a) Evet b) Hayr
12. Cocuzunuz sizin yizinize ya da gilimsemenize karsihk olarak salimser mu?
2) Evet b) Hayr
13. Cocugunuz sizi taklit eder mi? (Srnesin siz bir yuz ifadesi takonsanmz, bunu taklit eder m
a) Evet b)) Haywr
14. Cocuzunuza ismiyle seslendiginizde bir karsihk verir mi?
a) Evet b) Hayr
15. Odanm diger ucundaki bir oyuncag: parmagmuzla gosterseniz cocugunuz o oyuncaga
m?
a) Evet ©b) Haywr
16. Cocuunuz yiriyor mu?
a) Evet b) Hayr
17. CocuZunuz sizin bakmakta oldufunuz sevlere bakar mu?
a) Evet b) Hayr
18. Cocuiumuz vizinim yakmmnda ahsilmadik (acayip) parmak hareketleni yapar ou?
a) Exvet b)) Hayr
15. CocuZunuz sizin dikdatimzi, yaphi: ize cekmeye caligr m?
a) Evet b) Haowr
20. CocuZunuzan sasr olup olmadiFm hig merak ettmiz mi?
a) Evet b) Hayr
21. CocuZunuz msanlarm ne soyledizim anlar om?
a) Evet b)) Hayr
22. Cocuzunuz bazen bosinga gozima dilap bakar mi va da amacsizea etrafia dolanr pu?
a) Evet ©b) Har
23. CocuZumuz zhnk olmadis: bir sevle karzilasthizmda teplomiz: sormek iom vizimizs bakar m?
a) Evet b) Hayr




e 23 Sorudan olusuyor

* 19 soruda evet olumlu yanit iken

* 11,18,20,22 sorularda evet olumsuz yanit
III M-CHAT olarak kabul edilmektedir.

» 23 sorudan toplam 3 soruya olumsuz

degerlendirme Carmt almalk va da

* 2,7,.9,13,14, ve 15 sorulardan ikisine
olumsuz yanit almak otizm agisindan
RISKLI olarak kabul edilmektedir.
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* CARS ve GARS ikinci duzey taramaigin
gelistirilmis olsalar da tanilama araclari
olarak da kullanilmaktadirlar.

* CARS gelisimsel duzey olarak 2 yastan
4-5 yasina kadar olan ¢cocuklarda daha
etkilidir (Bishop ve digerleri, 2008).

CARS(ChIldhOOd * Otistik davranislarin ne kadar agir

II Autisme Rating oldugunu belirler.
Scal_e) * Uygulanmasiicin egitim gereklidir.

* 15 maddeden olusur ve her maddeden
en yuksek verilen puan 4 olarak
belirlenmistir.

* 30 ve uzerinde puan alan bireylerin
OSB oldugu dustinilur (Wolkmar ve
Wiesner, 2009).
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* Cocugun ebeveynleriya da bakicilariile
yapilan gorismelerle ve cocugun
gozlenmesiyle tamamlanan bir 6lgektir
(Sucuoglu, 2013).

« Olcekteki maddeler insanlarla iliskiler, taklit,
vucut kullanimi, cansiz nesnelerle iliskiler,

I I CARS(ChIld hOOd cevresel degisimlere adapte olma, gorsel,

. . isitsel tepki verme, sozel iletisim, sozel
Autisme Rating olmayan iletisim gibi becerilerle veya
Sca le) davranislarla ilgili 6zellikleri igerir.

* CARS-2 daha ¢ok yuksek islevli otizmi olan
bireylerin belirlenmesii¢in genisletilmistir.
CARS sadece tani koymada degil islevsel
becerileri belirlemede ve bireye uygun
mudahaleler tasarlamada da yardimci bir
aractir.
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Beklentilerin degisimi

Farkli olanla yasamak

otekilestirilme

Aile
“I destegi

Gunluk yasam zorluklari

Aile ici etkilesim
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Tedavi
I“ Yaklasimlari
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Otizm radikal tedavisi olmayan bir
durumdur ve bu nedenle tedavide ¢ temel
yaklasim ele alinacaktir.

@Egitsel tedaviler
®ilac tedavileri

@®Fonksiyonel -Tamamlayici- ve alternatif
tedaviler

Klinisyen OSB tanisi koyduktan sonra
hastanin takip ve tedavi programini hizli bir
sekilde duzenlemelidir.




I“ Tedavi

Uem.Dr. Adil ZORLU

Yaklasimlari
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OZELLESTIRILMIS EGITIM VE DESTEK UYGULAMALARI.

*Temel yaklasim egitsel tedavi yaklagimlaridir.

*Egitsel tedavilerle sosyal - iletisimsel alanda
gelisme, istenmeyen davranislarin azaltilmasi ve yeni
becerilerin kazanilmasi hedeflenmektedir.

*Bilissel, duygusal,duyusal,egitsel destekler ile yas
donemi 6zelliklerini gelistirmek, sorunlari gidermek.

*Aile- ebeveynleri desteklenmek. Ozellikle tilkemizde
annelerin tekin ve tedavi surecini yalniz yurutmeleri
nedeniyle anneler ile calismak, desteklemek.
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