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Otizm Spektrum Bozuklugu - TANIMI

e Otizm spektrum bozuklugu (OSB), bireyin toplumsal anlamda iliski ve iletisimlerini

olumsuz etkileyen, belirtileri yasamin ilk yillarinda ortaya c¢ikan, kisitl ilgi ve yineleyici
davranislari iceren norogelisimsel bozukluktur

* DSM-5'e gore cekirdek klinik belirtiler:

A- Sosyal iletisim ve etkilesimde yetersizlik (sosyal-duygusal kisithlik (A1), sozel olmayan iletisimdeki kisithlik (A2),
akran iliskisini baslatma veya sirdirmedeki zorluklar (A3))

B- Sinirli, tekrarlayici davranislar ve ilgiler olmak tzere temel iki kiimede ele alinir (nesne kullanimi ya da konusma
(B1), aynilikta israr, rutinler, ritteller (B2), kisith ilgi alanlari (B3), artmis ya da azalmis duyusal ilgi ya da tepkiler (B4).

*Tani icin A dl¢iitlerinin hepsi, B Olgutlerinin en az 2’si gerekir



* ICD-11 (2022) yururluge girdikten sonra otizm, atipik otizm ve Asperger
sendromu ortak bir semsiye kavram altinda otizm spektrum bozuklugu olarak
adlandirilmistir
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Epidemiyoloiji

e Covid-19 salginindan 6nce 2018 CDC verilerinde 44’te 1 olan OSB sikliginin, 2023
mart raporunda 36’da 1’e yayginlasmasi cevresel etkenler ve genetik zemin
birlikteliginin en 6nemli durum olduguna isaret etmektedir.

* Tanimin degismesi ve kapsayiciliginin artmasi ile tani alan vaka sayilari artt
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* CDC 2022 verileri: 16 merkezde
vapilan bir analizde, 4 ila 8 yas
arasindaki cocuklar arasinda her 31
cocuktan 1'ine otizm tanisi
konuldugu saptandi.

200,000

150,000

100,000

50,000

California DDS: Consumers with Autism, 1989 - April 2024

* April 2024

1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021 2023
Year of caseload count

Source: California Department of Developmental Services



Ulkemizde Glincel Veriler Nedir?

* Mayis 2024

 Resmi rakamlara gore “< 18" yas grubunda 830.822 otizmli cocuk ve genc var.
* Tum toplumda ~ 2 milyon otizmli birey oldugu tahmin ediliyor

* Etkilenen aile ferdi: >8 milyon



e Cinsiyet: 1/26 E; 1/93 K (E ~4x)

 Monozigot ikizlerde oran %60-90; dizogot ikizlerde ise %20, kardeslerde %10



. .. Etiology of Autism spectrum disorders (ASD)
Patofizyoloji
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Otizm Etiyyolojisi
* Gelisimsel psikiyatrik sendromlar

icinde en yuksek genetik gecis oranina
sahip bozukluk
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- VirFral enfeksivonlar
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Genetik Nedenler

* 100’den fazla gen ve genomik bolge otizm ile dogrudan iliskili

* Vakalarin %20 kadari dogrudan genetik nedenlerle iliskili (OSB’nin
kalitilabilirliginin %50-90 arasinda oldugu tahmin edilmektedir)

* Genel fikir birligi, Otizmde beyin gelisimini, 6zellikle néral baglantiyi degistiren
genetik faktorlerin sorumlu oldugu yonindedir.

Miller, D. T., Adam, M. P., Aradhya, S., Biesecker, L. G., Brothman, A. R,, Carter, N. P., et al.(2010). Consensus statement: Chromosomal microarray is a first-tier clinical diagnostic testfor
individuals with developmental disabilities or congenital anomalies. American Journal of Human Genetics, 86(5), 749-764.

Sun, F., Oristaglio, J., Levy, S. E., Hakonarson, H., Sullivan, N., Fontanarosa, J., et al. (2015).Genetic testing for developmental disabilities, intellectual disability, and autism spectrum disorder.
Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality (US).

Beaudet, A. L. (2013). The utility of chromosomal microarray analysis in developmental and behavioral pediatrics. Child Development, 84(1), 121-132.

Nature reviews Genetics. 2008 May;9(5):341-55.

Nat Rev Dis Primers. PMC 2022 March 07; 6(1): 5. doi:10.1038/s41572-019-0138-4.



 Hem nadir gorilen monogenik mutasyonlar (6rnegin, Fragile X
sendromu, Tuberous Sclerosis, Rett sendromu) hem de poligenik risk
faktorleri Otizm gelisiminde rol oynamaktadir.

* De novo mutasyonlar, 6zellikle ileri paternal yas ile iliskili olarak
Otizm riskini artirmaktadir.



* En guclu ve guvenilir risk: Genetik degisikliklerin protein kodlayan
bolgelerdeki fonksiyonel etkisi

e Sorumlu tutulan genlerin cogu X kromozomunda yer almakta
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nature ARTICLES
s

Integrating de novo and inherited variants in
42,607 autism cases identifies mutations in new
moderate-risk genes

* de Novo heterozigot mutasyonlar (6zellikle LoF) her ne kadar seyrek olsa da
(~%3) otizm igin yuksek risk barindirir ve sikhgi artmaktadir.

* GlUncel calismalar %10-20 oraninda de Novo nokta mutasyonlarin OSB’na yol
actigini tahmin etmektedir.



 Kiz cinsiyet (X kromozomunda nokta mutasyonlar daha sik)
* Mental retardasyon

* Birden fazla etkilenmemis kardes

* Nobetlerin varligi

Bunlarin kombinasyonuna sahip Otizm tanili bireylerde ~% 20-30'unda de Novo
mutasyon olma olasiligi vardir.

Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality (US).
Beaudet, A. L. (2013). The utility of chromosomal microarray analysis in developmental and behavioral pediatrics. Child Development, 84(1), 121-132.
Nature reviews Genetics. 2008 May;9(5):341-55.



* Genetik yatkinlik: Kromozomal diuzensizlikler Tek gen mutasyonlar
Kopya sayisi degisiklikleri (CNV) ile iliskilidir.

* Whole Exome sequencing (WES) ve whole-genome sequencing (WGS) ile yeni
genetik varyantlar kesfedilmistir.



Otizm tanili bireylerde ilk asamada 6nerilen genetik testler

* Mikroarray inceleme ve Karyotipleme
* Frajil X analizi

(MA:%7-10, Frajil X: %0.5, Karyotip: %2, WES analizi: %8 )



a. Kalittm Paterni

Autosomal recessive | Autosomal dominant | X-linked |
= Phelan-McDermid syndrome = Smith-Lemli-Opitz | * Male child with Fragile X syndrome
= Timothy syndrome syndrome * Female child with Relt syndrome
= Tuberous scierosis complex = Cohen syndrome » Christianson Syndrome

= Ange/man syndrome

= Pilt-Hopkins syndrome

= Smith-Magenis Syndrome

= Comelia de Lange Syndrome

CHDB8. DYRKTA. SCN2A, ARID18. ANK2, AMT, PEX7, SYNET, NLGN3, NLGN4, CLCN4, DDX3X
GRIN28B, SYNGAP1. EHMT1. ADNP, TBR1, BCKDK

POGZ. KATNALZ2, MBD5

b. Varyasyon Tipi
SNP

Indel Missense Nonsense

G o TTT oo . CAG

CGGCGG CAAG TCG TAG

SNP: Tek nikleotid
polimorfizmi

CNV: Kopya sayisi
varyasyonu.

Translocation
Fragile X -+ MECP2(Rett syndrome) CHDB, SCN2A, « Phelan-McDermid « Phelan-McDermnid
syndrome *UBEIA(Angelman syndrome) SyN.GAP1, ARID1B, = Velo-cardial facial syndrome
= CACN1C(Timolthy syndrome) GRIN28B, DSCAM, = Polocki-Lupski « Tuberous sclerosis
» FMR1(Fragile X syndrome) TBR1 = 16p11.2 deletion complex
* TSC1/2(Tuberous sclerosis) = 16p11.2 duplication

* 15913.3 deletion
= 15q11.2q13 duplication



Zihinsel yetersizlik ve OSB iliskili tek gen mutasyonlarindan en yaygin olanlari

Gen Sendrom/Hastalik Baslica Klinik Ozellikler Kalitim

FMR1 Frajil X Sendromu Zihinsel yetersizlik, otizm, makrosefali, makroorsidizm X'e bagl resesif
MECP2 Rett Sendromu Gelisim geriligi, el stereotipileri, konusma kaybi X'e bagl dominant
TSC1/2 Tuberoz Skleroz Kompleksi Epilepsi, kortikal tiberler, otizm Otozomal dominant
SHANK3 Phelan-McDermid Sendromu Otizm, hipotonik bebeklik, konusma gecikmesi Otozomal dominant
PTEN Makrosefali ile iliskili OSB Makrosefali, otizm, kanser riski Otozomal dominant
SCN2A SCN2A ile iliskili ensefalopati Epilepsi, otizm, gelisimsel gerilik Otozomal dominant
CHD8 CHDS ile iliskili otizm Makrosefali, gastrointestinal problemler, otizm Otozomal dominant

SYNGAP1 Gelisimsel ve epileptik ensefalopati Zihinsel yetersizlik, otizm, epilepsi Otozomal dominant
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Onemli Genler ve Fonksiyonlari

* Sinyal lletimi:

* TSC1/TSC2 (mTOR) ve PTEN: Protein sentezini ve hiicre blylkliglini kontrol
eden sinyal yollarini dizenlerler. Bu genlerdeki mutasyonlar otizm ve
makrosefaliye neden olabilir.

* Protein Translasyonu:

* Frajil X Sendromu (FMR1): Sinaptik islev ve yapiyi degistiren protein sentezi
bozulmustur

* Sinaptik Olusum ve Islev:

* Neuroliginler (NLGN3, NLGN4): Sinaps olusumunu ve spesifik sinaptik baglantilari
dizenler.

* Neurexin 1 (NRXN1): Otizmde en sik gozlenen delesyon olaylarindan biri

* SHANK1-2-3: Postsinaptik yogunlugu duzenleyerek sinaptik olgunlasmayi
destekler. (Sinaptik iletinin verimliligini dizenler)




Onemli Genler ve Fonksiyonlari

* lyon Kanallan:

e Kalsiyum (CACNA1C (L tipi), CACNA1H (T tipi)) ve Sodyum (SCN1A, SCN2A)
Kanallari: Noral uyarilarin iletiminde kritik rol oynarlar; mutasyonlari sinaptik
disfonksiyona, noronal hiperaktiviteye yani epilepsi ve otizme neden olur

* Gen Ekspresyonunun Dlizenlenmesi:

* Rett Sendromu (MECP2): Epigenetik olarak gen ifadesini baskilar ve sitokin
metilasyonu veya histon metilasyonu/asetilasyonu bozulur.

 Metabolik Genler:

* Fenilalanin Hidroksilaz: Fenilketonuri (PKU) ile iliskili, otizm ile baglantili bir
metabolik bozukluk ortaya cikar.

* D7-Dehidrokolesterol Rediiktaz (Smith-Lemli-Opitz sendromu): Kolesterol
metabolizmasini etkiler boylece ndral membranin stabilizasyonu bozulur.



* Epigenetik Faktorler (Genetigin ¢evreyle etkilesimi)
* DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari gen ekspresyonunu dizenler.
* mTORpati, sinaptik plastisite, anormal fonksiyonel baglanti, noroinflamasyon

* Ayni genetik bozukluk farkli fenotiplerle prezente olabilir (pleiotropi)




* Mitokondriyal bozukluklar; bilissel gerilik, ndbetler, miyopati ve OSB
bulgularina sebep olmaktadir

* Bununla beraber su an icin mitokondriyal bozukluklarin tek basina OSB‘a yol
acabileceqi ile ilgili yeterli kanit yoktur



Otizm Spektrum Bozukluguna (OSB) Genetik

Yaklasim
.
OYKU VE KAYITLARIN GOZDEN GECIRILMESI
L
I Komorbiditelerin degerlendirilmesi ve FiV I
- d 2
Temel OSB Karmasik OSB
(dismorfik olmayan) (cok sayida minor fizksel
I anomali + /-major konjeni-
ACIKLANAMAYAN OSB tal anomaliler)
OLAN HERKES = 1 =8
— Mikroarray SPESIFIK SPESIFIK
— FRAJIL X TESTI SENDROML SENDROM
SUPHELENI- SUPHESI YOKSA
Kiz Hasta: MECP2 YORSA d
BC >3 P : PTEN + ) MIKROARRAY
Hedeflenmis -l
Aciklanamayan eenomik
olgularda WES ve / testler Sonuclar
veya WGS goz onldunde (Trizomi 21, aciklayic
bulundurulmah NFL1L, TSC, degilse WES
22qg11.2) disunualmeli.

Eger Sonuc
elde
edilemediyse
WGS
disuanualmeli



Norobiyoloji ve Epigenetik Faktorler

e Calismalar OSB’deki ndéronal organizasyonun bircok alanda bozuldugunu
destekler (etkilenen alanin fazlaligi=klinik heterojenite)

* Cogu birey ozellikle erkeklerde makrosefali (total beyin hacminde ve agirliginda
%5 ila %10 oraninda artis) s6z konusu.

* Dogum BC normal hatta mikrosefalik iken 1 yasindan sonra makrosefali
gelismekte.

* Artmis noérogenez (mTOR), azalmis apoptozis ve sinaptik ayrisma/budanmanin
yetersiz kalmasi bu durumdan sorumlu tutulmaktadir



OSB Gelisiminde Beyin ve Davranis Degisikliklerinin Etkisi

Ara basamaktaki noral progenitdr hucrelerin cogalmasi

0

Kortikal yuzey alaninin aflrl genislemesi (6-12 ay)

Duyusal-motor/dikkat dfneyiminde bozulma

Deneyime bagli néronal gelisimde bozulma

3

Noronal siireclerin eliminasyonunda (budanmasinda) azalma

0

Beyin hacminde asiri bull’jme (12-24 ay)

Baglantisallikta (konnektivitede) bozulma ve otistik sosyal kusurlarin ortaya
cikarak yerlesmesi (12-36 ay)




NOROANATOMI

* Anterior insula - sensorimotor alanlar - amigdala arasindaki baglantinin
artmasi, sese ve dokunmaya karsi daha fazla hassasiyetle iliskilendirilmistir.




. Otizmli cocuklarda amigdala volimu normalden daha buayuk,
noronlar ise klicuk. Bunun, yaygin korkunun sorumlusu oldugu dustnultyor.

* Ayrica erken donem beyin gelisiminde saglayan maddelerden
biri olan miktarinda gorulmustar.

* Serebellumda ise lobul boyutlarinda degiskenlik, Purkinje hiicrelerinde
azalma, ve serebellar derin ¢ekirdeklerde patolojik degisiklikler g6zlenmistir



Cerebellum

OFC - Orbitofrontal cortex IFG- Inferior frontal gyrus "~ | OFC - Orbitofrontal cortex
ACC — Anterior cingulate cortex (Broca’s area) ACC — Anterior cingulate cortex
FG — Fusiform gyrus STS — Superior temporal sulcus | BG — Basal ganglia

STS — Superior temporal sulcus SMA — Supplementary motor area| Th — Thalamus
A — Amygdala mirror neuron regions| BG — Basal ganglia

IFG — Inferior frontal gyrus SN — Substantia nigra

PPC — Posterior parietal cortex Th —Thalamus

PN — Pontine nuclei cerebellum

TRENDS in Neurosciences




Otizmde Anatomik Farkliliklar ve Atipik Beyin Fonksiyonu

1.Sosyal Bilissel Fonksiyonel Bozukluklar: Yiz tanima, duyguyu tanima ve bakis
takibi. Amigdala, fusiform yuz alani (FFA) ve temporo-parietal kavsak (TPJ)
sorumlu.

2.Varsayilan Mod Aginin (Empati ve i¢gorii) Disfonksiyonu: \Viedial prefrontal
korteks ve posterior singulat kortekste baglantilarda azalma saptanmistir.

3. Fonksiyonel Baglantisal Anormalikler: OSB’ de uzun menzilli baglantilarda
azalma, buna karsin lokal (yakin) baglantilarda artis s6z konusu. Bu da tekrarlayici
distinme bicimi ile iliskili bulunmustur.



e Radyal glial progenitor (RGP) hiicreler, beyin
korteksindeki buttin néronlarin Gretilmesinden
sorumlu olan oncl hucrelerdir. Yenidogan
doneminde RGP’ in diizensiz dizilimi néronlarin
hatali iletisimine ve Otizme sebep olur (Beattie R 2017)

* miRNAlar sosyal davranis ve anksiyete iliskili
davranisin diizenlenmesinde rol almakta (PTEN ve
MECP2) (Binici 2023)

e Kodlama yapmayan RNA’larin (hcRNA) gen
ekspresyonlari ve hastaligin seyri ile iliskili olmasi
nedeniyle yeni ilac gelistirme calismalarinin hedef
molekillerinden biri olabilecegi distunidlmektedir.

Developing cerebral cortex

Radial glial tiling

MEMO1

MT stability/dynamics/organization B

Emergence of laminar and columnar
organization of neurons

Polarized vesicle and protein transport

Basal process
hyperbranching

Radial glial tiling
Autism risk

Disrupted radial glial
tiling

“ =S /
Aberrant organization of
cortical neurons



Epilepsi ve Anormal Elektriksel Aktivite

* Epilepsi OSB birlikteligi kimi calismalarda %50’lerde (risk
48x)

* Kortiko-kortikal liflerin eksikliginin Gzerinde durulmakta.
(NObetsiz anormal EEG’ den sorumlu tutulmakta)

 EEG anormallikleri 6zellikle premotor alandaki (Sosyal
davranimlarin harekete donusmesi) ayna noronlarin islev
bozuklugu ile iliskili olarak, kortikal disfonksiyonun
belirteci olabilecegi bu gériisi 6nem kazanmakta

Ayna Noron Sistem

STS: s Inferior parietal
lobiiliin rostral
parcas|

Superior
Temporal
Sulkus

cIPS

lobuliin kaudal
boliimii



Epilepsi ve Anormal Elektriksel Aktivite

* Otizmde interiktal EEG anormalligi insidansi %6—64
* Paroksismal bozukluklar olduk¢a sik

* N6bete neden olmayan epileptik aktivitelerin tedavisi tartismah (ANI yan etkisi
1)

e Cunkl bu aktivitelerin nébete donusmesi sipheli oldugu gibi desarjlar spontan
kaybolabilir

* EEG anormalligi saptanan hastalarin EEG takibine alinmasi ortak gorus



SCN1A

Stiripentol
Fenfluramine

The epilepsy-autism phenotype

Improvement in:

\\\\\

NeurairiEmmaten New mechanism-based therapeutic options

* 3 yas oncesi mudahale hem epilepsi hem de OSB bulgularinin gerilemesine sebep
olmakta

* Bu sebeple erken tani ve nedene yonelik tedavi en dnemli yaklasim (Specchio 2025)
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* Eksitator sinyallerin artisi = Bu durum, algi, hafiza ve sosyal davranislarda
bozulmalara yol acar.

* E/i Dengesizligin Gostergeleri

« Gamma osilasyonlari (EEG): Azalmis gamma aktivitesi - Dusuk inhibitor
kontrol.

* Azalmis Parvalbumin noronlari



NOrotransmitter Anormallikleri

* Glutamat ve GABA arasindaki kortikal uyarici-inhibitér dengesinde anormallikler
gorular.

e Oksitosinin rolt incelenmis ancak net veri yok

* Serotonin, norepinefrin, dopamin gibi monoamin norotransmitterleri ve bunlarin
metabolik onclllerindeki bozukluklar OSB ile iliskilendirilmistir.
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100°den fazla gen dogrudan OSB ile iliskilidir. Kortikal gelisim sirasinda glutamaterjik
noronlarin anormal farklilasmasi temel mekanizmalardan en bilinenidir. Bu genler
noronun gelisimi sirasinda adhezyon, sinyal iletimi ve yapisal iskelette yer alir.
OSB’de daha cok seratonerjik néronlar etkilenir.




Otizm Spektrum Bozuklugunun Lipid Iliskili
Patofizyolojisi

e Lipitlerin, ozellikle kolesteroliin, MSS’” de 6nemli biyolojik roller oynadigi
gosterilmistir (embriyogenez, miyelinizasyon, sinaptik islevler)

* mTOR gibi yolaklar, lipitlerle iliskilidir.

* miRNA tasinimi ve serotonin sentez bozukluklari ile iliskili



Otizm Spektrum Bozuklugunun Lipid Iliskili
Patofizyolojisi

* OSB ile iliskili Genetik Bozukluklarda Lipit Anormallikleri
* SLOS (Smith-Lemli-Opitz Sendromu): Kolesterol biyosentezindeki defekt.

* FXS (Fragil X) ve RTT (Rett Sendromu): Sinaptik disfonksiyon ile birlikte lipit
dengesizligi.

FXS’ de hipokolesterolemi s6z konusuyken,
RTT de LDL ve total kolesterol duzeyleri yliksek



* AGRE veritabaninda yapilan calismalarda:

e Otizmli bireylerin %19’unda «Hipokolesterolemi» saptanmistir.



Otizm ve Insilin Benzeri Blyime Faktoru (IGF1)
* |IGF1 MSS miyelinizasyonunu destekler.

* Anne sutd, inek stutliinden cok daha fazla IGF1 icerir.

* |lk 6 ay sadece anne suti alan cocuklarda Otizm %0.7 (anne sutu almayanlarda
%2.4)

e Otizmde, BOS IGF1 dizeyleri dustk

* Intrauterin enfeksiyonlar (6rnegin COVID-19), IL-6 diizeylerini artirarak IGF1’i
baskilayabilir.

* Vitamin D duzeyi disuk annelerde IGF1 duzeyleri de disuk!!!



Cevresel Nedenler

e Cevresel faktorlerle ilgili en tutarli veriler

* lleri ebeveyn yasi
* Dogum travmasi (HIE)

* Erken Noronal hasara (TORCH, iKK, inme vs) sebep
olan durumlar

Uzerinedir



&% osB Gelisiminde Prenatal ve Erken Yasam Cevresel Stres Faktorleri

* Valproik asit (VPA), bisfenol A (BPA) ve maternal enfeksiyonlar Otizmle
iliskilendirilmistir.

 Alkol, sigara, pestisitler, Kursun, civa gibi agir metaller norotoksiktir (Reaktif
oksijen turlerini (ROS) artirarak oksidatif strese neden olurlar)

* Bu faktérler dogrudan néral yapiyr bozabildigi gibi gen ekspresyonunda
epigenetik degisiklikler yaparak nérogelisimsel stirecleri de etkileyebilir



Ayrica,
* Maternal obezite
* Kisa araliklarla gebelik
* Gestasyonel DM

Artan otizm riski ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, bu faktérlerin
tek basina degilde daha cok yatkinligi olan bireylerde Otizme katkida
bulunabilecegi belirtiimektedir.



Originmnal Investigation

January =31, 2022

Association Betvwveen Screen Time Exposure
imn Childrenmn at 1 Year of Age and Autism
Spectrum Disorder at 2 Years of Age

The Japanmn Environment and Children's Study

Megurmi Kushima, WA Reiji Kojima, MDD, PhD2; Ryoji Shinohara, PhD'; et al

e o sauthor aaffiliations | A ticle Imformatiocon

XANAA Pediatr. 20221764384 - 2917, doi- 1O 70001 jJamapediatrics. 2021. 57753

 Japonya’ da 84.030 cocugu iceren calismada, 1 yasinda Otizm'ye yatkinlik ve
annenin hatali uygulamalari da dahil edildikten sonra, 1 yasinda daha uzun

ekrana maruziyet sliresi olan erkek cocuklarda; 3 yasinda artmis Otizm
tanisi ile iliskilendirildi.

* Risk 1 saati gecen ekran maruziyeti ile artmaya baslamakta



Mikrobiyata ve Otizm

* Degismis mikrobiyatanin toksik metabolitleri arttirdigi bilinmekte.
* Bu artisla birlikte IL-6 ve 10 gibi proinaflamatuvar sitokinler artmakta

* Bu da sosyal iletisimde bozulma ve sinirli ilgi ve tekrarlayici davranislara sebep olmakta
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* Mikrobiyata acisindan uygun ve GIS yakinmalarini azaltan diyet sekilleri klinik bulgularin
azalmasinda yardimci gorilmustdar.

* Probiyotiklerin, Aktinobakterileri arttirarak Otizm bulgularini iyilestirdigi
dustnulmekte

e Otizmli bireylerde bazi triptofan tlrevi barsak metabolitlerinin dizeylerinin
anlamli olarak dusuk oldugunu gosterilmistir (Zadeh 2025, Nature).

nature commuinications

Relationships between brain

activity, tryptophan—related
gut metabolites, and autism

symptomatology




Otizm ve Uyku-Uyaniklik Sirkadiyen Ritmi

 Otizmde gorilen en yaygin komorbid durumdur. (Ozellikle uykuya dalma ve
uykunun sirduridlmesi zordur)

e 3-18 ay arasi uyku ritmi olusumu icin kritik bir dénemdir.

* Erken bebeklik doneminde uyku-uyaniklik dizeninin olusturulmasinin, Otizm
riskini azaltabilecek onleyici bir yaklasim oldugu distnilmekte

e Cunkt Otizmde “Melatonin™ Gretiminde anormallikler s6z konusudur.




Uvku Problemleri

* Eksojen melatonin kullanimi ve uyku hijyeni dizenlemeleri guvenli ve etkilidir.

* Uyku kalitesindeki duzelme, giindliz davranislarinda ve yasam kalitesinde
belirgin iyilesmeler saglar.

* En cok tercih edilen ajan Melatonin: ilk 6 ay en dusuk seviyelerin oldugu
donem.

Yastan bagimsiz olarak 1-1.5 mg/doz planlanan uykudan 30-60dk 6nce verilir.

Gunlik maks doz 20 mg olup tim yaslar icin en cok tercih edilen idame doz 3 mg
(Ninomiya et al., 2001; Foley & Steel, 2019)



Prenatal donemde Parasetamol Kullanimi

* Intrauterin parasetamole maruziyetinin DEHB ve Otizm icin goreceli risklerin
ortalama vyaklasik %25 arttigini gostermektedir.

* Bu etkide prostoglandin sentezini inhibe etmesi sorumlu tutulmustur.

International Journal of K‘\
Molecular Sciences MDPI

e

Review

Paracetamol (Acetaminophen) and the Developing Brain

Christoph Biihrer *'°, Stefanie Endesfelder "*, Till Scheuer and Thomas Schmitz

Department of Neonatology, Charité—Universitatsmedizin Berlin, 13344 Berlin, Germany;

stefanie endesfelder@charite.de (5.E.); till.scheuer@charite.de (T.5.); thomas.schmitz@charite.de (T.5.)
* Correspondence: christoph.buehrer@charite.de



Otizm ve Beslenme

e Mikronutrient Eksiklikleri

e Otizm’li cocuklarda sik gorulen eksiklikler:
* B6-B12 vitamini
* Folik asit
* Magnhezyum
* Cinko
* Omega-3 yag asitleri

* Herhangi bir diyet tedavisinin Otizmde klinigi duzelttigine dair net ve
kapsamli veriler yok



D Vitamini ve Demir

* Maternal D vitamini eksikligi, de Novo gen mutasyonlarina sebep olabilmekte

* Bircok Otizmli cocuklarda serum D vitamini duzeyinin disuk oldugu
saptanmistir.

* D vitamini yetersizligi sonucu azalan antioksidan savunmanin Otizm olan
bireylerin beyninde gerceklesen noroglial aktivasyon ve noéroinflamasyon
surecine etki ettigi distnulmektedir.

* Fe norotransmitter sentezinde kofaktor. Bu nedenle tek basina Fe eksikliginin
Otizme sebep olduguna dair kanit olmamakla beraber Otizm bulgularinin
agirlasmasina neden olduguna dair bircok calisma mevcut

Meguid Na, Hashish aF, anwar M, sidhom g. Reduced serum levels of 25-hydroxy and 1,25-dihydroxy vitamin D in Egyptian children with autism. J altern Complement Med. 2010;16(6):641-5.
Khojastehkia H, Rahimi z, Khafaie Ma, Hosseini sa, Mansouri MT, et al. Evaluation of serum 25-hydroxy vitamin D levels in children with autism spectrum disorder. Ital J pediatr. 2018;44(1):150.
Kerley CP, Power C, Gallagher L, Coghlan D. Lack of effect of vitamin D3 supplementation in autism: a 20-week, placebo-controlled RCT. Arch Dis Child. 2017;102(11):1030-6.



* Bununla beraber
* Asilama
* EMR
* C/S dogum
* Maternal Folat kullanimi
* Yardimci ureme teknikleriyle gebeligin

OSB ile iliskisi yoktur




Sonucg

OTiZMI SADECE GENETIK NEDENLER
ACIKLAYAMAZ

GENLER SiLAHI
DOLDURUR,
CEVRE TETiGi CEKER.
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