T.C.
ATATURK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK ve ERGEN RUH SAGLIGI ve HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

D ViTAMINI EKSIKLIGININ MENTAL GELISIM, DAVRANIS
SORUNLARI VE OTiZM ILE fLisKisi

Dr. Ilknur UCUZ

Tez Yoneticisi

Yrd. Do¢. Dr. Onur Burak DURSUN

Uzmanhk Tezi

2014 - Erzurum



iCINDEKILER

DN A Y ciritittiisisssosssstonstssiosiss osssssossssssstssesssssastssssssssssssssessasssastosstsnsssssssssssssssnsansanse IIX
TESEKKUR .otrirvereeresreineeresssaressasssessssensisssessssssesssssessasssessssenssssesssssssssssenssessssassssssssssase v
OZET ettt st st r s s b bRt a s ra s b bR s b aa s R 00 A%
INGILIZCE OZET (SUMMARY) .cvririonirireersmssssssissssssssssssssssmsesssassssssssssssnsssssosios vl
KISALTMALAR ..oviicnitieivssniisssnissssinisssnmsossirsssssssssssssnssissasssssansssssssssesansasssasasossanssassses IX
SEKILLER DIZINI..coovnivenisninsrisnsssesissisissssisssisssissassssissessosssssussssnssessssssisssssssssssass X
TABLOLAR DIZINI ..ccuiriiinrnsienininsnsissscassesssssisssisssssssssssesssosssssssssssssossesses X1
GRAFIKLER DIZINT et cmetee s saesmssssesemsssemss s sseasesesnenns XI¥
GIRIS VE AMAG coevreternsicsnssiesssssssssssssesssissssssosssssssssesssssssesssssessstossessasessessessssn X
1. GENEL BILGILER ...ccrssncimscnsesisnsssssstsssssssstsssssssssssssassessinsssssssasssssostssssen 1
L1 D VITAMINI ovveereenrenssensesnesssnnsssssssssessesstesssssessssessessosomsssssssssssssossssessesssssess 1
1.1.1 D Vitamini Kaynag, Sentezi ve MetaboliZMas] ......ccvecvvveieveieieeierevenseressvessseessnns 1
1.1.2 D Vitamini Etki MeKanizZIMasi ...c.ocererirrerreererrerieemriesressesssessessssesssssssaessessesanssesens 2
1.1.3 Normal D Vitamini Seviyesi ve D Vitamini EKSTKHZi ....oocoovvvvvviveeceiir e 4
1.1.4 D Vitaminin Viicuttaki Etkileri ve Hastaliklarla TSKisi ...coooooeveivieiieerieiiccircenans 5
1.1.4.1 D Vitamini ve Kemik Metabolizmast ile ISKiSi ..ovveovrerreierireeerrece e eeneneeens 6
1.1.5 D Vitamini ve Beyin Geligimi ile THSKISi ...c.ooioioiiiieoie e eeeereiias 7

1.1.5.1 D Vitamininin Gelismekte Olan Beyin Uzerine Etkileri ve
Bunlarin Muhtemel MeKanizmalart.......ooeeeieveeirieeiieenieiecieeeciecsrs e s ssee e essesssas e anenes 8

1.1.5.1.1 D Vitamininin Beyin Noral Gelisim Farklilasma ve Apopitozis

TIZETINE BLKIIETT-.1eeocvereeieieie it tbe sttt eb e ebs b 8
1.1.5.1.2 D Vitamininin Noroprotektif EtKileri ......oocovviiiiiiiriiiiercierien e, 10
1.1.5.1.3 D Vitamininin Dopaminerjik Sistem Uzerine BHIleri .........oocovvreevrerveesienen. 11
1.1.5.1.4 D Vitamininin Antienflamatuar EtKileri........ccoocviviniiniiiincnniieircenceeee 12
1.1.6 D Vitamini ve Psikiyatrik Hastaliklarla IESKiSi.....c.ccovoivveeeeicinereeeeeevcceree e I3
1.1.6.1 D Vitamini ve Davranislarla IESKiSi: ..cooovrevereeerieieeieeeseeecnseeees e eeneesesssene 15
1.1.6.2 D Vitamini ve Otizm 118 THSKIST....ovevevrvreereereeerereerssesescscr s sseseesseens 15
1.1.6.3 D Vitamini ve Sizofreni ile THSKISI: cvovereveieererreeseeersierenserersssseseseseesssnssessens 19
1.1.6.4 D Vitamininin Depresyon ve Diger Psikiyatrik Hastaliklarla [ligkisi: ............... 20

1.2 OTIZM SPEKTURUM BOZUKLUKLARI(OSB) cuuvvvenesssssesssrsesssssronsssanneens 20



i
1201 OSB KIINTK 1ovvvvevsovee e eeeeseseeseesesseeses s esensesessas s saesssssessc s s srssesosssssesasbanssnsnsenes
1.2.2 OSB FAYOLOJi. rrvvererrrsresressenssssesssssesessessasssesssssssesssessssesesssssees s sissssasnssssnsessssosassnss
1.3 GELISIM GERILIGI ....ooneuorrrenreuneerscrnscessstssssssssasessnssssressssssesssssssisssasssssssnssesass
1.3.1 Mental Motor GElISII ...ueeeeeeverirarcrrcens et
1.3.2 Biligsel Gelighm Gerilii .....ccoevvirirrrernree it s
2. GEREC VE YONTEMLER .....ocrvuseeenmmeearemscinssssorsssssasssssssssssssssssssssssssessssssosssenss
B BULGULAR . coeeeererseescsasssressssessssssssstosssssessssssssnsssssassssssonsessstssssssassssssassnssnessssesasses
B, TARTISIVIA «ouueeneeveesressesssssssassssssssssassssssssimssisstsssssosssisesssssstsentsiassassessississsestssassess

4.1 D vitamini Diizeyinin Gelisim ve Davranis Uzerine Etkisi ve OTIZM

Spektrum Bozukluklart ile THSKISI ...cveevrevecremecrorriiienie e
4.2 NGF Diizeylerinin Geligim Skorlart, Otizm Spekturum Bozuklugu ve

D Vitamini Seviyesi ile THSKISi......coererereesierssessesceressescersecsessisssssensssssnisessiesesnsas
4.3 GDNF Diizeylerinin Geligim Skorlari, Otizm Spekturum Bozuklugu ve

D Vitamini Seviyesi ile THSKISI.....ccorivrierrrreriermrereeeerecseeseevmrmecsessasssssssas s sssssasseens
4.4 D vitamini, Gelisim Geriligi ve OSB ile NGF ve GDNF Diizeyleri

Arasindaki Hipotetiksel TLSKi .....ovveereeerereeiereiereiernescricnienssss e ssesss s s sssssesesns
4.5 Calismadaki KasttlihiKIar ..o

SONUC VE ONERILER ....ovurrerimeeississsssesissasssssesssssssamsossasssssmmmnsssessssssasssssrssessses
ICAYNAKLAR woouvreecrnsrserseseseressssessssasssssssstossasssssssnsessssssmsesssesessosissssssassssssesssssssassass

1. Bilgilendirilmis Gontilli Olur FOrmu ..o
2. Denver II Uygulama FOIMIU ...cccooveininiiiiiiii sttt
3. CBCL 1,5-5 Davrams Degerlendirme Olge@i.....c.coneecervrocmrmiuiiriicnsnsiesessssssssnenns

4. ABC OICEHEcovviveeeereeersieesee s e e sse st e e e b
5. Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Onay FOormu ..o

6. AGTE Uygulama FOIITIU ..cc.oorviciiirireeceiiienis e



ONAY

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ergen Ruh Saghg: ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Bagkanhgi’nm 21.05.2012 tarih ve 169 sayihi yazisi ile “D vitamini
eksikliginin mental gelisim, davrams sorunlan ve otizm ile iliskisi ” konulu tez
konusunun aragtrma gorevlisi Dr. Ilknur Ucuz tarafindan caligilmas: uygun
goriilmiistiir. Segilen konu incelenmek tzere Atattirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu Baskanligi’'nca gorigiilmiis ve 24.05.2012 tarih ve 3 sayili oturumunun 4 nolu
karari ile etik kurallara uygun goriilmiistir. Calisma Dahili Tip Bilimleri Bolim
Bagkanligi’nea 16.05.2012 tarih ve 2 sayili oturumunun 26 nolu karar: ile tez ¢aligmasi

olarak kabul edilmisgtir.



TESEKKUR

Egitim siirecimde, tecriibesi, bilgisi ve hoggoriisiiyle daima bana &rnek olan,
meslek hayatimin temel taglarimi atmama yardimer olan her zaman saygr duydugum
degerli hocam Yrd. Dog. Dr. Onur Burak DURSUNa,

Hem egitim sfirecinde destegini aldigim hem de her zaman yanimda oldugunu
bildigim degerli hocam Yrd. Dog. Dr. Ibrahim Esin SELCUK ’a,

Bir stire 6nce boliimiimiizden ayrilan, uzmanlik egitimimde Snemli katkilar
bulunan degerli hocam Yrd. Dog. Dr. Tiilin FIDAN’a,

Rotagyonlarim boyunca bilgi ve deneyimlerinden faydalandifim degerli
Psikiyatri ve Cocuk No&roloji kiinigi hocalarima,

Desteklerini benden esirgemeyen, sicak dostluklari ile hep yamimda olacaklarmi
bildigim ¢alisma arkadaslarima, poliklinik sekreterlerimize, psikologumuza ve

hemgiremize,
Cocuk Hastaliklar1 A.B.D endokrinoloji béliumii hocalart ve yan dal uzmanlarina

Tabi ki gok 6zverili bir sekilde beni destekleyen atleme, ¢ok sevdigim sevgili
esime ve biricik kizima,

TESEKKUR EDERIM
Dr. Ilknur UCUZ

Erzurum, 2014



OZET

D VITAMINI EKSIKLIGININ MENTAL GELISIM, DAVRANIS
SORUNLARI VE OTiZM iLE ILISKiSI

Giris:

Vitamin D'nin kemik-mineral metabolizmas1 {izerine etkisi uzun yillardir
bilinmekle birlikte son yillarda iskelet sistemi disinda da farkl etkileri oldugunun tespit
edilmesi pekeok hastaligin patogenezinde aragtimlmasina neden olmustur. Bu baglamda
D vitaminin beyin iizerine etkileri gittikge Onem kazanmig; norotrofik faktorler,
dopamin sistemi iizerinden etki, antioksidan mekanizmalar gibi D vitamininin beyin

gelisimi tizerindeki etkisine aracilik ettigi distiniilen bircok mekanizma iizerinde

¢aligmalar yogunlagmustir.

Amag ve Yontem:

Bu calismada klinik pratikte Vitamin D eksikliinin davranig sorunlarl, mental
gerilik ve otistik bulgularla iligkisinin olup olmadig ve bu iliskiyi agiklayabilecek
muhtemel olus mekanizmalarindan Noral Growth Faktoér(NGF), Glial Cell Line-
Derived Norotrofik Faktsr(GDNF) diizeylerinin D vitamini diizeyleri ve psikiyatrik
bulgularla korelasyonunun sinanmast amaglanmisgtir.

Bu calismada 6rneklem grubu olarak gelisimsel alanda geriligi olan hastalar
degerlendirmeye alindi. Caligma iki asamada planlands. Ik asamada olgular D vitamini
seviyesi diigitk ve normal olarak iki gruba ayrilds. Olgularm NGF ve GDNF seviyeleri
olciildii, olgulara Ankara gelisim tarama envanteri( AGTE) ve Denver II gelisim testi-
uygulandi Ebeveynlere otizm davranis degerlendirme olgegi (ABC), ¢ocuklar igin
davranis degerlendirme dlgegi 1,5-5 (CBCL 1,5-5) doldurtuldu, Olgulara DSM-5’e
dayali psikiyarik degerlendirme yapilarak Biligsel gelisim geriligi (BGG) ve Biligsel
gelisim geriligi-Otizm Spekturum Bozuklugu(BGG-0SB) olarak iki tanusal alt kategori
olusturuldu.D vitamini eksikligi tespite edilen olgulara replasman tedavisi ve Ozel

egitim, D vitamini normal seviyede olan olgulara ise sadece 6zel egitim destegi verildi.
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Calismamin ikinci agamasi i¢in olgularm 6 ay sonra kontrol degerlendirmesi yapildi.
Kontrol degerlendirmede D vitamini tedavisi verilen ve D vitamini almayan gruplar

arasinda Slcek puanlarindaki ve NGF, GDNF diizeylerindeki degigimler incelendi.

Bulgular:

D vitamini seviyesi normal ve diigiik hastalar arasinda 8lgek puanlar;, NGF ve
GDNF diizeyleri arasinda anlamh fark bulunmadi. BGG ve BGG-OSB tanisina sahip
hastalar arasinda NGF, GDNF diizeyleri igin fark saptanmad:. D vitamini seviyesi ile
NGF diizeyleri arasinda anlamli negatif iliski bulundu. Ayrnca sadece BGG tanisina
sahip hastalarda AGTE skorlar ile GDNF diizeyleri arasinda anlamh pozitif iligki
saptandi. Kontrol degerlendirmede; D vitamini replasmani verilen grupta ABC
skorlarmda azalma ve Denver II gelisim skorlarinda iyilesme daha fazla saptand:.
Ayrica D vitamini verilmesi sonrasi BGG-OSB grubunda NGF diizeylerinde daha
anlaml yitkselme, BGG grubunda ise GDNF diizeylerinde daha anlamli artma tespit

edildi.
Tartisma ve Sonug:

Calismamizda biligsel gelisim geriligi olan hastalarda D vitamini eksikliginin
tedavi edilmesinin gelisimdeki iyilesmeyi arttirier yonde etkisinin oldugu bulunmustur.
Bu ¢alismamn sonuglart BBG ve OSB olan hastalarda rutin degerlendirmede D vitamini
seviyesinin dlgiilmesi ve diisiiklik tespit edilmesi durumunda replasman tedavisi

verilmesinin 6nemini gostermektedir.

Calisma sonuglari ayrica OSB tamsina sahip olan hastalarda D vitamini etkisine
on planda NGF’nin aracihik ediyor olabilecegini, BGG tamsima sahip hastalarda ise bu
etkinin GDNF aracilifiyla gergeklesiyor olma olasihfinm daha yiiksek oldugunu
diisiindiirtmektedir. Yine calisma sonuglarma bakilarak NGF’nin otistik bozukluklarin
seyrinde, GDNF’nin ise bilissel gelisimdeki defisitlerin seyrinde bir belirteg olarak
kullamlabilecegi ¢ikarum: yapilabilir
Anahtar Kelimeler: D vitamini yetersizligi, gelisim geriligi, otizm, NGF, GDNF
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SUMMARY

THE RELATION BETWEEN VITAMIN D DEFICIENCY AND MENTAL
DEVELOPMENT, BEHAVIORAL PROBLEM AND AUTISM

Introduction:

The effect of Vitamin D on bone-mineral metabolism has long been known but
recent detection of its different effects as well as its effect on skeleton system has led
the study of pathogenesis of many illnesses. In this context, the effects of vitamin D on
human brain has begun to atiract more attention; more extensive research has been
carried out on a variety of mechanism such as neurotrophic factors, effect through

dopamine system and antioxidant that are considered to intervene the effect of Vitamin

D on brain development.

Objective and Method:

The aim of this study is to examine whether Vitamin D deficiency is related to
behavioral problem, mental delay and autistic findings and there is a correlation
between the levels of present mechanisms such as Neural Growth Factor (NGF), Glial
Cell Line-Derived Neurotrophic Factor (GDNF) that explain this relation and the levels

of vitamin D and psychiatric findings.

Patients with developmental delay were the subjects of this study as a sample
group. There were two phases in the study. In the first phase, cases were classified as
the ones with low level of vitamin D and normal level of vitamin D. NGF and GDNF
levels of cases were measured. Ankara development scanning inventory {ADSI) and
Denver II development test were applied to the cases. Parents were asked to fill out
autism behavioral checklist (ABC), children behavior checklist (CBCL) 1, 5-5.
Psychiatric assessments regarding cases were carried out based on DSM-5. Later, global
development delay (GDD) and global development delay- autism spectrum disorder
(GDD- ASD) were created as two diagnostic subcategories. Both cases diagnosed with

deficiency of vitamin D and cases with normal vitamin D level were provided with
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respectively replacement treatment, special education and only special education. After
six months, control assessments of cases were carried out for the second phase of the
study. Changes of checklist scores and in NGF and GDNF levels between groups

receiving and not receiving vitamin D treatment were analyzed in control assessment.

Results:

No significant difference in checklist scores and NGF and GDNF levels between
patients with a normal vitamin D level and the ones with deficiency of vitamin D was
observed. No difference in NGF and GDNF levels was observed among patients
diagnosed with GDD and GDD- ASD. Significant negative relationship was found
between vitamin D level and NGF levels. In addition, it was observed that only patients
diagnosed with cognitive development delay had a significant positive relationship
between ADSI scores and GDNF levels. In control assessment, decrease in scores of
ABC and progress in Denver Il development scores were determined in the group
receiving vitamin D replacement. Besides, more significant increase of NGF levels in

GDD- ASD group and of GDNF levels in GDD was determined.

Discussion:

It has been found out in this study that treatment of patients with vitamin D
deficiency has a positive effect on increase in development. Findings of this study show
that replacement treatment when vitamin D level is measured and low level is diagnosed
is important to patients with GDD and ASD in routine evaluation.

Findings of this study make us think that NGF can mainly intervene the effects of
vitamin D in patients with ASD diagnosis while GDNF has a more probability of
intervening this effect in patients with GDD diagnosis and again It can be concluded
from these findings that GDNF is an indicator in the course of development in cognitive

development whereas NGF is an indicator in the course of autistic disorders.

Key words: Vitamin D deficiency, development delay, autism, NGF, GNDF
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PTH: Parat hormon

OSB: Otizm Spekturum Bozuklugu
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GIRIS VE AMAC

D vitamini yagda eriyen bir vitamindir, viicutta yapilabilmesi ve yapildig1 yerin
disinda farkl: bélgelerde etki gdstermesi nedeniyle giiniimiizde bir hormon olarak da
tammlanmaktadir. D vitamininin bilinen en temel etki kemik metabolizmasi ve viicut
kalsiyum regiilasyonu iizerinedir. Viicutta bircok dokuda vitamin D reseptdrii(VDR)
saptanmasi kemik metabolizmas: diginda farkh etki bolgelerinin olabilecegini akla
getirmis ve D vitamininin farkh agilardan incelenmesine neden olmustur.

Caligmalarda D vitamini tiirlerinin insanjarin beyin omurilik sivisinda tespit
edilmesi, D vitamini metabolizmasinda gorev alan enzimlerin beyin dokusunda
gbsterilmesi, ayrica diger steroidler gibi D vitamini metabolitlerinin kan-beyin
bariyerinden gecebildiginin saptanmasi ile D vitaminin beyin lizerine etkileri gittikce
popiilerite kazanan bir konu olmugtur.

D vitamininin beyin gelisimi iizerinde olumlu etkisinin oldugu o&zellikle D
vitamini eksikligi olan annelerden dogan yavrularin beyinlerinde anatomik ve hiicresel
degisiklikler saptanmasiyla desteklenmistir. Norotrofik faktorler, dopamin sistemi
iizerinden etki, antioksidan mekanizmalar, antiinflamatuar mekanizmalar gibi D
vitamininin beyin geligimi {izerindeki etkisine aracilik ettigi digiiniilen birgok
mekanizma tizerinde ¢alismalar yapilmigtir. D vitamini eksikliginin klinik pratikte etkisi
on planda depresyon ve sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklarla arastinilmustir. Biligsel
Gelisim Geriligi ve Otizm Spekturum Bozuklugu tizerine etkisi ve bu etkiye aracilik
eden mekanizmalar ise heniiz tam olarak netlik kazanmamustir.

Bu ¢alismada vitamin D eksikliginin davrams sorunlari, mental gerilik ve otistik
bulgularla iliskisinin olup olmadigi ve bu iligkiyi agiklayabilecek muhtemel olus
mekanizmalarindan Néral Growth Faktér(NGF), Glial Cell Line-Derived Norotrofik
Faktor(GDNF) diizeylerinin D vitamini diizeyleri ve psikiyatrik bulgularla
korelasyonunun smanmasi amaglanmistir. Bu sayede hem D vitamini yetersizligi olan
cocuklarin beyin gelisiminin bu eksiklikten ne kadar etkilendigini ve bu etkilenmenin
hangi mekanizmalarla gergeklestiginin saptanmasi hem de elde edilecek verilerin
temelini olusturacagn bir erken donem &nleme ve tedavi ¢aligmasiyla uzun vadede
psikopatolojik agidan beyin gelisimlerini  korumak suretiyle literatiire katks

saglanabilecegi digtiniilmusgtitr.



1.GENEL BIiLGILER

1.1 D VITAMINI

D vitamini(vit D) yagda eriyebilen bir vitamindir, steroid yapida olan vit D
viicutta yapilabilmesi ve yapildigi yerin disinda farkli bolgelerde etki gistermesi
nedeniyle aym zamanda bir hormon olarak da tanimlanmaktadir(3). Vit D'nin kemik-
mineral metabolizmas: {izerine etkisi uzun villardir bilinmekle birlikte son yillarda
iskelet sistemi disinda da prodiferansiyatif, anti-proliferatif, proapoptotik ve
antiinflamatuar fonksiyonlarn oldugunun tespit edilmesi D vitaminin farkli sistemler

fizerine etkisi {izerine arastimalart ivmelendirmistir(1,2,43,161).

1.1.1 D Vitamininin Kaynagi, Sentezi ve Metabolizmasi

D vitamininin, giines 1sf1 yada ultraviyole(UV) 1s3m  etkisi ile 7-
dehidrokolesterol’den deride sentezlenen Ds(kolekalsiferol) ve besinlerle aliman
Ds(ergokolekalsiferol) olmak iizere iki kaynagi vardi. Vitamin D, ve Dj iki farkll
kaynaktan gelmekle birlikte genellikle ortak ara iirlinlere doniistiiriilerek tek bir son
firiin olustururlar bu nedenle birgok kaynakta bu iki vitamin ‘D vitamini® ortak ismiyle
adlandirtlirlar(4,5,8). Normal kosullarda viicutta bulunan vit D’nin %90-95°i giines
igmmlarimin etkisi ile deride sentez edilir(12). Amerikan Cocuk Endokrin Birligi
tarafindan gocuk ve adolesanlarda vit D seviyesini yeterli seviyede tutabilmek igin
glinlitk 400IU/giin D vitamini Onerilmektedir(6). Ciltteki Vit D sentezi yaganilan
bélgenin bulundugu enlem, mevsimler, Zeinth agis1 olarak adlandirilan giines 1smlarmin
yerylizime gelme agisi, glneslenme saati ve siiresi, deri pigmentasyonu, hava
kirliliginin seviyesi, deriye siiriilen koruyucu kremler, giyinme tipi gibi faktorlerden

etkilenmektedir(13).

7-dehidrokolesterol(provitamin D3) deride UV-B igmlarimn  etki  ettigi
fotokimyasal doniisiimle dnce previtamin Ds'e dondisiir. Previtamin D; ise yine deride
hizlica Dy vitaminine déniistir. Deri hiicrelerinde sentezlenen Dj vitamini &nce hiicre
dis1 alana ve oradan da cilt kapiller yataa geger. D vitamininin viicut i¢in temel
kaynag: deride sentezlenen bu endojen formdur. Eger ihtiyagtan fazla sentez olursa bu

fazla kisim UV-B ismlanmn  etkisiyle biyolojik olarak inaktif izomerlerine



doniistiiriiliir. Boylelikle D vitamini intoksikasyonundan koruyan ve fazla D vitamini
sentezini dnleyen fizyolojik bir kontrol mekanizmasi devreye girmis olur(6,13-15,230).
Siit, yesil sogan, brokoli, yagh balik iirlinleri, yumurta saris1, maydanoz gibi gidalar da

VitaminD; nin baslica besin kékenli kaynaklaridir(7).

Ciltte sentezlenen Ds ve diyetle alinan D, vitaminleri biyolojik olarak aktif
degildir. Vitamin D dolasimdaki D vitamini baglayici protein(DBP) ile karacigere
tasimir ve Karacigerde'de mikrozomal bir enzim olan 25-hidroksilaz enzimi(CYP27AT)
ile 25-OHD’ye déniigtiiriiliic. D vitamininin 25-hidroksilasyonunun %901 karacigerde,
%10'u diger dokularda gergeklesmektedir. 25-hidroksilaz enzimi duedonum, adrenal
bez, akciger dokusu ve makrofajlarda da sentez edilmekte olup birgok iglevi vardir.
25(0OH)D dolagimdaki D vitamininin major formudur, konsantrasyonu 1,25-
(OH),D(aktif vitamin D formu)nin yaklasik 1000 katidir ve inaktiftir ve kas ve yag
dokusunda depolanmis D vitamini ile bir denge halindedir(4,6,16,17,18). 25-OHD
dolasimda bir alfa-2 globulin olan DBP protein ile baglanarak b6brege taginir, bobregin
proximal tubuli epitellerinde 1 alfa hidroksilaz enzimi aracihig ile 1,25-(OH)D’ye
doniisiir. 1-25(0H), vitamin D bugiin i¢in bilinen en aktif vitamin D metabolitini
olugturur. 1 alfa hidroksilaz enzimi D vitamini sentezinde anahtar enzimdir(18).
Vitamin D yeterli miktara ulastiginda bobrekte 24,25(0H),D’ye doniigmekte ve
ardindan katabolize edilmektedir (19). Viicuttaki D vitamini durumunun en iyl

gbstergesi 25-OHD diizeyi olarak kabul edilmektedir. Clinkii yar1 émrd yaklagik 20
gtindiir(9,10,16,17).

1.1.2 D Vitaminin Etki Mekanizmasi

Vitamin D hiicre diizeyindeki etkisini niikleer reseptdr olan VDR (vitamin D
reseptorll) aracihfiyla yapmaktadir(22). Timus, meme, bobrek, paratiroid bezler,
hipofiz, overler, mide, pankreas periferik lokositler gibi birgok dokuda VDR
tammlanmistir(20). Bu  reseptér diizeyinde etki aktif D vitamini sayesinde

gerceklesmektedir. Bu etki iki cesittir:

I- Dogrudan(genomik) etki: Saatler veya glinler icinde gerceklesir. D

vitamininin Niikleer VDR iizerinden steroid hormonlara benzer sekilde gen



transkripisyonunu regiile ederek meydana getirdigi etkidir. Genomik etkide 1,25-
(OH),D hiicre igine girerek vitamin D resept6rii (VDR) ile kompleks yapar. Bu
kompleks retinoik asit X-reseptoriini de yanma alarak “1,25-OH);D-VDR-RXR“iiglii
komplexini yapar. Bu olugan iicli komplex belirli DNA bblgelerine baglanarak bazi
genlerin(osteokalsin, kalsiyum baglayan protein, 24-hidroksilaz) transkripte olmasiu

saglarken, bazi genlerin ise(enflamatuar genler, IL-2, IL-12) transkripsiyonunu azaltir.

2-Dolayli(non-genomik) etki: Dakikalar igerisinde gergeklegir. Hiicre membram
tizerindeki VDR fizerinden genellikle gegici olan iyonlarm Ca, kloriir(Cl) trans-
membran gegisini degistirerek veya hiicre i¢i sinyal yolak aktivitelerini(cAMP, PKA,
PLC, PI-3 kinaz ve MAP kinaz) aktive ederek gergeklestirmektedir. Bu yolak daha cok
pankreas beta hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde, kalp kasi hiicrelerinde bagirsak
hiicrelerinde ve monositlerde aktifdir. Bu yolagin Psériazis, Tip I diyabet, Romatoid
Artrit, Multipl Skleroz, Crohn hastalig1, Hipertansiyon, Kardiyovaskiiler hastaliklar ve
bazi sik goriilen kanserlerin gelisimi ile ilgili olabilecegi diistiniilmektedir. D vitaminine
ait yapilan gen ekspresyon ¢aligmalarimin gogunlugunda, aktif D vitamininin dogrudan
veya dolayh olarak total genomun % 0.8-5’ini regiile ettigi vurgulamakta, membran
transportu, hiicresel metabolizma, adezyon ve oksidatif stres, hiicresel biiylimenin
diizenlenmesi, DNA onarim, diferansiasyon, apopitozis, gibi birgok olayda aktif I
vitamini  etkisinin bu  genom  {izerindeki  etkisi  sayesinde  oldufu

snerilmektedir(5,6,21,24,25).



Sekil 1:D vitamini kaynaklari ve metabolizmast
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1.1.3 Normal D vitamini Seviyesi ve D Vitamini Eksikligi

Viicuttaki D vitamini durumunun en iyi gostergesi 25(0H)D diizeyi olarak
kabul edilmektedir. Ciinkii yan 6mrii yaklagik 20 giindiir(9,10,16,17). Normal serum
vitamin D seviyesi ile ilgili degerlerin biiyiik kismu erigkinlerde yapilan ¢aligmalardan
elde edilmigtir. Diyetteki kalsiyumun optimal diizeyde emilimini saglayarak, serum
PTH diizeyini normal arabikta tutabilen, rikets veya osteomalasi gelisimini ve kemik
kink riskini onleyen serum D vitamini diizeyi ‘yeterli diizey’ olarak kabul
edilmektedir(11,13,21). Eriskinler i¢in 25(OH)D diizeyi icin alt smir 30ng/ml olarak
degerlendirilmekte, 30ng/ml’in altindaki degetler yetersiz, 10ng/ml’in altindaki degerler



ise eksik olarak kabul edilmektedir(192,193). Cocuklarda ise D vitamini diisiikliigi icin
alt smur 20ng/mi olarak degerlendirmekte(6,1 19,218); 15-20 ng/ml aras1 vetersizlik, <15
ng/ml eksiklik ve < 5 ng/ml siddetli eksiklik olarak Cocuk Endokrin Birligi tarafindan
snerilmektedir(6,119). D vitamini diistikliigiintin tedavisi ve énlenmesi i¢in vitamin D>

veya Dj kullanimi Snerilmektedir(21 8).

Eriskinlerde 25(0OH)D diizeyini 20-32 ng/mL arasinda tutabilmek igin ginlik
800-1000 inite disaridan D vitamini takviyesi gerekirken, gocuklarda 25(OH)D
diizeyini 20ng/mL’nin {izerinde tutabilmek icin giinliik en az 400 TU/gln D vitamini
alimi gerekmektedir. Tim yas gruplarinda ek olarak 2000 U/giin dozunda alinan D
vitamininin intoksikasyona yol agmayacagl saptanmistir(5,61,218). D vitamini
diisiikliigiinde serumdaki iyonize kalsiyum miktar diiser ve PTH salmiminda artig olur.
Parathormonun artmug diizeyleri kemik minerilizasyonunu etkiler ve osteomalaziye
neden olur(14). Serum D vitamini dizeyi 150 ng/mL’nin iizerine ¢ikinca toksik doz

semptomlan gériilmeye baslamir(11).

Tablo 1: Serum 25(OH)D diizeylerine gore klinik degerler

D vitamini diizeyi Serum 25(0OH)D diizeyi Serum Ca diizeyi
(ng/mL)

D vitamini eksikligi <15 1y =

D vitamini yetersizligi <15-20 —

Normal D vitamini seviyesi 20-100 —

D vitamini fazlahifi >100 f

D vitamini intoksikasyonu >150 f

1.1.4 D vitaminin Viicuttaki Etkileri ve Hastaliklarla Tligkisi

D vitaminin viicutta bilinen en klasik fonksiyonu kalsiyum dengesi ayarlamak ve
kemik saghipm korumaktir. Ancak birgok dokuda VDR’nin saptanmasiyla bu vitaminin
fonksiyonlar: hakkinda yeni goriisler 6ne stiriilmiistiir. D vitamininin beyin, pankreas ve
kalbide igeren gesitli organlarda fonksiyonlara etkisi oldugu da bilinmektedir(23). Aym

zamanda viicutta pek gok doku (kalin barsak, meme, akciger, prostat vs.) D vitamininin



aktif sekliolan 1,25(OH);D yapma kapasitesine de sahiptir(23,26). 1,25(0H),D kemilk
metabolizmas: etkisi dismda direkt veya indirekt olarak hiicre proliferasyon,
diferansiyasyon, apoptozis ve anjiogenezisde gorevli genleri de igeren 200°den fazla
genin kontroliinil saflar. D vitamininin hedef genlerinin aktivasyonu igin VDR
protejnine ihtiyag vardir. VDR proteininin genlerin promotor bélgelerindeki cevap

clemanlarn adi verilen spesifik DNA zincirlerine baZlanmasi ile hedef genlerde

dtizenlemeler olur(23,27).

Sekil 2:Vitamin D eksikligi ilgili risk faktorleri ve hastaliklar (kaynak 5°den alinmigtir)
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1.1.4.1 D Vitamini ve Kemik Metabolizmas: Ile Thiskisi

Kemik metabolizmast tizerine D vitaminin iig temel etkisi vardur:
1) D vitamini bagwsak kalsiyum ve fosfor emilimini artimr. D vitamini

yetersizliginde diyetteki kalsiyumun 9% 10-15°i emilirken D vitamini varliginda bu oran



%30-40’a cikar. Bagrsak epitelyum hiicrelerinde VDR’ye baglanan D vitamini
kalsiyum baglayan proteinin sentezini arttirarak kalsiyumun aktif transportunu arttirir.

2) Kan Ca seviyesi azaldigida D vitamini parathormonun(PTH)da etkisiyle
kemik dokusu tizerine etki ederek kemikten kalsiyum mobilizasyonunu artfirir. D
vitamininin aktif formu kemikteki osteoblastlardaki reseptorii olan VDR’ye baglanarak
osteoblastlarda NF-xb (RANKL-niikleer faktor-kappa beta ligandin reseptor aktivatorii)
proteininin sentezini arttirir. RANKL proteini preosteoklastlardaki RANKL reseptoriine
baglanarak preosteoklastlarin  olgun osteoklastlara doniismesini  saglar.  Olgun
osteoklastlar birtakim hidrolitik enzimleri kullanarak kemik matriksinden kalsiyum
mobilizasyonunu ve bazi minerallerin dolagima salmmasini saglarlar(24,25).

3) D vitamini ayrica PTH etkisiyle bobreklerin distal tiibiil hiicrelerine etki
ederek kalsiyum emilimini arttirirKan kalsiyumu dustiigtinde ilk olarak D vitamini
etkisiyle bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimi arttirtlir. Eger bagirsaktan emilim
yeterli gelmez ise kemik kalsiyumunu mobilize etmek igin D vitamini sentezi arttirilir.
Bobreklerde 1,25(0H);D sentezini arttiran onemli faktdrler parathormon ve
hipofosfatemidir. PTH renal proksimal ve distal tiibtl hiicrelerinde fosfor atilimim

arttirirken kalsiyum emilimini arttirir(24,25).

1.1.5 D Vitamininin Beyin Gelisimi {le Iligkisi

D vitaminin beyin tizerine etkileri gittikge popiilerite kazanan bir konudur. Erken
caligmalarda D vitamini tiirleri insanlarin beyin omurilik stvisinda tespit edilmig, aynca
diger steroidler gibi D vitamini metabolitlerinin kan-beyin bariyerinden gegebildigi
gbsterilmistir(33,34). Buna ek olarak 1,25-(OH);D olusumundan ve vitamin D’nin
24 25-(OH),D’¢ inaktivasyonundan sorumlu olan CYP27B1(l-alfa hidroksilaz)
veCYP24A1(24-alfa hidroksilaz)sitokrom P450 enzimlerinin beyin hticrelerinde de
bulundugu saptanmustir(28,29,35,36). Son zamanlarda vitamin D; 25 hidroksilaz, 25
hidroksi vitamin Ds-1 alfa hidroksilaz enzimlerinin beyinde varhgimmn gosterilmesiyle
santral sinir sisteminde vitamin D prohormon biyoaktivasyonunun yapilabildigi de
diisiiniilmiistiir(28,38,209).  Kiiltirlerde mikroglial ~ hiicrelerin D vitamini
prekiirsérlerinden aktif D vitamini tiretebildiginin saptanmas da bu bulgulan destekler
niteliktedir(29). Sitokrom P 450 enzimlerinden D vitamini metabolizmasinda da rol alan

CYP27B1(1-alfa hidroksilaz) fetal insan beyninde de tespit edilmigtir(37). Tiim bu



veriler 1,25(0H),D metabolitlerinin dolagimdan beyne gecebildigini veya beynin bu
aktif ligand: kendi tiretebildigini ve elimine edebildigini gostermektedir(38).

D vitaminin gelismekte olan beyin tizerine etkisi ise ayr1 bir ¢alisma konusudur.
Gebelik sirasinda D vitamini serum diizeyinin beyin gelisimini etkileyebilecegi yoniinde
kamtlar elde edilmistir(30,31,194). D vitamininin glukokortikoidler gibi hiicre dist
kalsiyum diizeyini diizenlemek, inflamatuvar aracili sitokinlerin salimimina yol agmak
ve stres aracili ajanlarin miktarmi degistirmek gibi bilinen endokrin fonksiyonlar:
araciligtyla gelismekte olan beyni etkiledigi sanilmaktadir. Ancak beyinde dogrudan D

vitamini aracili bir dizi eylem olabilecegi de 6ne stirlilmektedir(38).

D vitamini beyin gelisimi iliskisini gosteren bir baska veri kaynagi da VDR
{izerine yapilan ¢alismalardir. flk olarak Johnson ve arkadaslar sigan fetiis beyninde
dorsal kok ganglion hiicrelerinde VDR nin varhgin gostermigtir(32). VDR hem insan
hem de kemirgen beyninde hem néronal hem de glial hiicrelerde mevut oldugu
gosterilmistir(35,39.40,41,42). VDR gestasyonel yagin farkli embriyonik evrelerinde
ratlarin spinal cord , medulla oblongata, pons, diencephalon, korteks, basal ganglia ve
serebellumda gibi beyin bolgelerinde tespit edilmigtir(42). Kemirgen embriyo beyninde
VDR ekspresyon artigiun zamanlamas: hiicre cogalmasinda genis bir azalmanin ve
programli hiicre eliminasyonunda artigin oldugu zamanlara denk gelmektedir. Bu veriler
dogrudan bir nedensel iligki kurulamasina imkan tanimasa da, D vitamininin gelismekte

olan beyinde apopitoz ve hiicre déngiisiinii etkiliyor olabilecegi 6nerilmektedir(38,45).

1.1.5.1 D Vitamininin Gelismekte Olan Beyin Uzerine Etkileri ve Bunlarm

Muhtemel Mekanizmalar

1.1.5.1.1 D Vitamininin Beyinde Noral Gelisim, Farkhlasma ve Apopitozis Uzerine
Etkileri

D vitaminin embiriyonal yagamda hiicre farkhilagmasinda da rol aldig:
bulunmug, bir calismada hipokampal hiicre kiiltiirlerine D vitamini eklenmesinin
prolifere olan hiicre sayisini azalttigy, nésronlarin aksonal uzantilarinda(norit gelisimi)
artisa yol actifn tespit edilmistir(179). Maternal D vitamini eksikligimn sigan

korteksinde gesitli gelisim asamalarmda hiicre ¢ogalmas ve apopitozis tizerine etkisinin



incelendigi bir galigmada vitamin Dj’lin hem hiicresel hem de molekiiler seviyede
gelismekte olan beyinde bu stiregleri diizenledigi gosterilmistit. Bu calismada D
vitamini eksikligi olan annelerden dofan yavru ve embriyolarda kontrol grubu ile
kargilagtirldiginda dogumda daha fazla olmak tizere apoptozisin azaldig1 ve mitozun
arttif  saptanmistir(43). D vitamini eksikligi olan annelerden dogan sicanlarin
beyinlerinde korteksin daha uzun, lateral ventrikiillerin genislemis, korteksin orantih
daha ince, ve beyne dogru daha fazla hiicre proliferasyonu oldugu gosterilmistir(44,62).
Neonatal ratlarm beyin dokusunda VDR’nin en yogun olarak lateral ventrikiil
yiizeyinde bulundugu Cu i ve ark tarafindan gdsterilmistir(45). Bu alanlar post natal
beyin dokusunda hiicre boliinmesinin en yogun oldugu yerdir. Bu bilgilere paralel
olarak gegici olarak D vitamini olugturulan annelerden dogan ratlarda kontrol grubu ile
karsilastirnldiginda daha biiyiik lateral ventrikiiller, NGF diizeyinde azalma ve
néroflament, nérotransmisyon gibi beynin noronal yapisinda etkili faktorlerin gen
ekspresyonunda azalma oldugu gosterilmistir(44,161,175). Tam bu bilgiler D
vitamininin direk etki ile néral biiytime, farklilasma ve hiicre §liimiiyle iligkili oldugunu

gostermektedir.

D vitamininin non-néronal hiicrelerde nérotrofik faktdr iiretimini deistirerek
dolayli olarak ndronal geligimi etkileyebildigi ve NGF basta olmak iizere bir dizi
norotrofik ajam modiile ettigi  gosterilmistic(176). Ratlarin Birincil glial hiicre
kiiltiirlerine 1,25(0H)D eklenmesinin NGF mRNA and proteini, ndrotrofin-3(NT-3)
mRNA seviyesini arttrirdify, ve ndrotrofin-4(NT-4) mRNA sentezini azalttidl
gosterilmistir(180). 1,25-(OH).D ve analoglarmin potent bir sekilde bir sekilde NGF’yi
diizenlemesine paralel(178,181,182,183) D vitamininin NGF {iretimini arttirarak
hipokampal gelisimi modiile edebildigi dustiniilmiistiir. 1,25(0H),D eklenmesinin
embriyonik hipokampiis hiicrelerinden olusan doku kiiltiirinde neurit gelisimini
arttifim(aksonal uzantilarda bilylimeyi arttirdigl), mitoz gecirme oranlarim azalttig
burada en olasi baglantili etkinin NGF’nin invitro indiksiyonu oldugu
gosterilmigtir(179).  Yetiskin siganlarda D vitamininin intraserebroventrikiiler
uygulanmasi ile hipokampus iginde NGF ekspresyonun arttigi saptanmustir(195).
NGF’nin beyinde birgok hiicrede &zellikle de kognitif fonksiyonlarla iligkili kolinerjik
bazal 6n beyin ve hipokampal noronlarda biiyiime ve hayatta kalma igin esansiyel

oldugu saptanmistir(196). NGF santral sinir sistemi noronal plastisitesinde de kritik bir
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rol oynamaktadwr. Ayrica membran eksitabilitesi gibi noronal hiicrelerin elektriksel
szelliklerini de diizenlemektedir. NGF hipotalamus yoluyla hipotalamus-hipofiz-adrenal
aksim aktive edebilmekte ve adaptif fonksiyonlarda rol oynamaktadir. Ayrica immiin
hiicrelerin gelisim ve regulasyonunda otokrin/parakrin faktdr oldugu yéntinde kanitlar
bulunmaktadir(122,123). Depresyon ve sizofreniyi igeren psikiyatrik hastaliklarda NGF
ekspresyonunda  degisiklikler gozlenmistir(123). Pan-nérotrofin  reseptér p75SNTR
beyinde programlanmig hiicre 8ltimii(197) sirasinda Onemli bir faktordir NGF, pan-
nérotrofin reseptdr p75SNTR baglama yetenegine sahiptir. Bu reseptdriin promotor
bdlgesi D vitamini icin tepki elemam igerir ve D vitamininin glioma hiicrelerinde
reseptor p7SNTR expresyonunu pozitif yonde arttirdigy gosterilmistir(183,198). Buna
gore D vitamininin NGF vasitastyla néronlarin yasam siiresini diizenleyebildigi

diigtiniilebilir.

Diger bir norotrofik faktér olan GDNF dopaminerjik(199) ve noradrenerjik
sistemlerin(200) gelismesinin 6nemli bir pargasidir, GDNF nin bagimblik davramginm
diizenlenmesinde etkili oldugu diigiiniilmektedir(174). Bir calismada C6 glioma
hiicrelerine  hiicrelerinde  1,25(0OH);D ilavesinin glial hiicre kokenli norotrofik
faktor(GDNF) mRNA sentezini artirdigr gdsterilmis, baska bir ¢aligmada ise primer
glial hiicre kiiltiirlerinde GDNF tiretimimni diizenledigi gosterilememistir(185,186).

1.1.5.1.2 D Vitamininin Noroprotektif Etkileri

Alctif vitamin D’nin nronlarda antioksidan diizeyini arttirdig1 gosterilmigtir(53).
Oksidatif stres acrobik metabolizma esnasinda tiretilen reaktif oksijen tiirleri ile serbest
radikal inaktivasyonunda gorevli antioksidan defans mekanizmalar1 arasinda normal
hiicre ici dengeyi diizenler. Bu durumda etkin enzimatik ve enzimatik olmayan
koruyucu mekanizmalar vardir. Stiperoksit dismutaz(SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon
peroksidaz(GPx) ve Seruloplazmin enzimatik koruyucu mekanizmalara dahildir.
Glutatyon ve prekiirsdrleri, folat, vit B6, A-C-E vitaminleri enzimatik olmayan
mekanizmalar icerir(140). D vitamininin aktif formunun eksitator nérotransmitter olan
glutamat ve dopaminerjik toksinlerin indiikledigi sitotoksisiteye karst beyni korudugu
diisiintilmektedir(201). Vit D’nin fizyolojik  konsantrasyonlarda  glutatyonun

formasyonundan sorumlu enzim olan gama-glutamil transpeptidazi ve spesifik
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aktivitesini  arttirarak  glutatyon  gibi  antioksidan ajanlart  arttirdigt  ayrica
lipopolisakkaritler tarafindan indiiklenen nitrit miktarmi azalttigt ve biylece beyin
detoksifikasyon mekanizmalarmda rol oynadigt  bulunmustur(202). Fizyolojik
konsantrasyonlarda, 1,25 (OH)D’nin olus mekanizmas: tam olarak bilinmemekle
birlikte hidrojen peroksit gibi serbest oksijen radikallerinin néronal alumini da bloke
ettigi saptanmgtir(201). Reakdif oksijen radikalleri ile vitamin D arasinda daha
dogrudan ve geri déniigtimlii bir iliski olduguna dair kamtlarda vardar. Nitrik oksit,
hidrojen peroksit gibi serbest oksijen radikalleri doza bagimli bir sekilde VDR ve ko-
reseptér RXR ile baglanmasini engellemek suretiyle D vitamininin niikleer sinyalini
inhibe ettigi ve bu inhibisyonun 100 nM 1,25(0H).D ilavesi ile biiyiik olgiide tersine
gevrilebildigi onerilmigtir. Bu nedenle, gelismekte olan beyinde 1,25(0OH);D’nin
potansiyel olarak ndroprotektif etkisinin snemli bir mekanizmalarindan birinin de nitrik

oksit etkinligini diizenlemek oldugu sdylenebilir(3 8,46.,47).

1.1.5.1.3 D Vitamininin Dopaminerjik Sistem Uzerine Etkileri

D vitamininin aym zamanda beyin dopaminerjik yollar: iizerinde noroprotektif
etkiye sahip oldugunu gosteren smnirh miktarda data bulunmaktadir, Tekrarlayan bir
sekilde norotoksik dozlarda metamfetamin eklenen hayvanlarin beyinlerinde D
vitamininin dopamin ve serotonin igeriginin korunmasim sagladip1 gosterilmigtir(203).
Dopaminerjik noronlar i¢in segici olan GDNF gibi nérotrofinlerin upregiilasyonundan
bagka D vitaminin tirozin hikroksilazi arttirmak yoluyla dopamin sentezini arttirdig da
gosterilmistir(204). Dopaminerjik néron olusumu ve olgunlagmasi igin dnemli post-
mitotik faktsrlerin incelendigi bir calismada gelisimsel vitamin D eksikligi olan ratlarin
embriyonik beyinlerinde mezensefalik dopamin néronlarinin Nurrl ve p57kip2 fenotipli
olanlarinda bir azalma ortaya konmustur(54). Geligimsel vitamin D eksikligi olan
yenidogan ratlarm onbeyinlerinde dopamin diizeylerini Slgen bir calismada dopamin
diizeyi normal olarak bulunmug ancak dopamin metbolizmasinm  major
metabolitlerinden olan 3,4-dihidroksifenil asetik asit/homovanilinik asittDOPAC/HVA)
oraninin arthifi saptanmus ve buna bagli olarak DOPAC’1 HVA’a geviren katekol-O-
metiltransferaz(COMT) enziminde bir azalma oldugu gdsterilmistir(55). Bu bulgularla

deney hayvanlarindaki farkli davramg sekillerinin dopaminle iliskili olabilecegi
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diistiniilmiistiir. D vitamini eksikligi olan annelerden dogan ratlarda agm hareketlilik

gozlenmistir(175).

1.1.5.1.4 D Vitamininin Antienflamatuar Etkileri

D vitamininin gelismekte olan beyin iizerine antiinflamatuar etkileri de
vardir(51). D vitamininin lipopolisakkaritlerin inditkledigi beyin inflamasyonu sonrasi
beyinde makrofaj aktivitesini bastirabildigi gosterilmistir(52). Olusturulan bir deneysel
otoimmiin ensefalit modelinde uyarilan inflamatuar mekanizmalarin D vitamini ile
azaldipn gdsterilmistir(205). Aktif vitamin 1,25(0H),D sentezini yapan enzim 1 alfa
hidroksilazin, insan glia hiicrelerinde meveut oldugu gdsterilmistir(35). Bu nedenle
beyindeki glial hiicrelerin lokal D vitamini sentezi yaparak D vitamininin anti-
inflamatuar etkilerine aracilik ettigi diisliniilmektedir.Pratikte D vitamininin bu etkisinin
hamilelik sirasindaki enfeksiyonlarla iliskilendirilen geligimsel bozukluklarda roli
olabilecegi ditstiniilmektedir. Inflamatuar sitokinlerin, kolaylikla kan-beyin bariyerini
gectigi ve gelismekte olan beyinde viral ya da bakteriyel enfeksiyonlarin olumsuz
etkilere aracilik ettigi kabul edilmektedir(50). Izole lipopolisakkaridler gibi bakteri
hiicre zar1 da beyinde belirgin bir inflamatuar sitokin yanit ortaya g¢ikarmaktadur.
Deneysel modellerde D vitamininin inflamatuar cevabi simrlandiner etkisi oldugu
gisterilmistir(52) ve sizofreni ve otizm gibi inflamatuar mekanizmalarin suglandig:

psikiyatrik bozukluklarda koruyucu olabilecegi distiniilmektedir(48,49).

D vitamini gi¢lii bir immiinsiipresan oldugu ile ilgili bir gorlis birligi
vardir(206). Cok cesitli mekanizmalar ortaya atilmus olsa da D vitaminininbu etkisini T-
hiicresi fonksiyonu fizerinden gergeklestirdigi kabul edilir(176,211,212). D vitamininin
bakteriyel membran gibi akut inflamatuar ajanlar veya yabanci miyeloid bilesenlere
kars1 koruyucu oldugunun tanimlanmasiyla beyinde potansiyel immiinomodulator etkisi
dikkat gekmistir(213). Ancak, her ne kadar D vitamininin enfekte olmayan beyinde
sitokin iiretimini diizenledigi(212) bilinse de bu durumun beyin fonksiyonlarn ve
davramglan nasil etkiledigi agik degildir. Oysa IL1B ve IL2 gibi proinflamatuar
sitokinlerin arama, hareket ve sartll grenme gibi davramglan olumsuz etkiledift
bilinmektedir(176,214,215,216,217). Beyin gelisiminde etkili faktérierden birinin de
glukokortikoidler oldugu disiiniilmektedir(56). Moore ve arkadaglart ratlarin



13

hipokampusunda yaptiklar caligmada vitamin D; ve deksametazonun beyinde
antiinflamatuar siireclerde etkilerinin oldugu, bu etkinin mikroglia aktivasyonunu
azaltmak araciligryla oldugunu énermislerdir(207). D vitamini ile glukokortikoidlerin
birbirine zit etki ettii ve bu durumun beyin dokusunda da oldugu
diistintilmektedir(175). Obradovic ve arkadaslarinin calismalarinda  embriyonik
hipokampiis  hiicrelerine  1,25(0OH),D  eklenmesinin ~ deksametazonun hiicresel
farklilasma iizerine olan inhibitér etkisini tamamen tersine gevirdigi gosterilmis, bu

durum glikokortikoid reseptér etkilesimiyle iligkilendirilmistir(57,175).

Hiicre i¢i serbest kalsiyum dengesizliginin hem embriyonel hem de eriskin beyin
dokusunda nérotoksik oldugu bilinmektedir, D vitamininin hiicre ici kalsiyum baglayan
proteinlerin ekspresyonunu arttirarak hiicre i¢i kalsiyum miktarimz dengeledigi ve
bylece ndronlart kalsiyum aracili toksisiteden korudugu diistinilmektedir(38). Ancak
bu koruyucu etkinin mekanizmas: ise tam olarak bilinmemektedir.Birkag caligmada
1,25(0H),D’nin kortikal ve hipokampal embriyonik néronlarda L-tipi voltaj duyarl:
kalsiyum kanallarmm regiile ettigi gosterilmistir(58,59,60). Bu sonuglarD vitamininin
kalsiyumun hiicre icine alinmasim diizenlenmesiyle koruyucu etki gosterdigini
desteklemektedir.Ayrica D vitamininin parvalbumin ve kalbindinin gibi hiicre ici
kalsiyum baglayic1 proteinler expresyonunu stimiile ettigi de saptanmigtir(208). Hiicre
i¢ci kalsiyumun bu proteinler tutulmasimn kalsiyum kaynakl: norotoksisiteye karsi
koruyucu olabilecegi diistiniilmektedir. Ancak embriyonik beyin hiicrelerinde bu

mekanizmanin bulunduguna i¢in dair kanitlar zayiftir.

Tiim bu bulgular D vitamini seviyelerinin gelismekte olan beyin igin onemli
etkilere neden oldugunu gostermekte ve vitamin D eksikliginin mental geligimi olumsuz

etkileyebilecegini ve davramgsal sorunlarla iligkili olabilecegini diigtindiirmektedir.

1.1.6. D Vitamini ve Psikiyatrik Hastalhklarla Thigkisi

Perinatal dénemde belirli bir siire D vitamini eksikligi gelistirilen siganlarda
prefrontal ve hipokampal bolgede hiicresel fonksiyonlan etkileyen 3(’a yakin proteinin
sentezinde disregiilasyon gelistigi saptanmustir. Bu proteinlerin otizm, gizofreni, multipl
skleroz gibi hastaliklarm etyopatogenezinden sorumlu olabilecegi bildirilmistir(5).

Geligimsel D vitamini eksikliginin uzun doénemde kalici hafiza ve O&frenme
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bozukluklarina neden oldugu hayvan galismalarinda saptanmustir(61). Dogumda veya
dogum sonras: donemlerde D vitamini diizeyi dustklugi dolaylr olarak bir dizi
gelisimsel beyin bozukluklarinda etiyolojik faktdr olarak suglanmugtir. Yasamin
ilerleyen donemlerinde sizofreni gelistiren bireylerde kig/sonbaharda dogumda hafif bir
artig oldugunu gdsteren epidemiyolojik kanitlar vardir(67). Ayrica D Vit eksikligi olan
annelerden dogan siganlarin beyinlerinde korteksin daha uzun, lateral ventrikiillerin
genislemis, korteksin orantili daha ince, ve beyne dogru daha fazla hiicre proliferasyonu
oldugu gosterilmistir. Tiim bu bulgular vitamin D seviyelerinin gelismekte olan beyin
icin 6nemli etkilere neden oldugunu diigiindiirmekte ve vitamin D eksikliginin mental
gelisimi olumsuz etkileyebilecegini ve davranigsal sorunlarla iliskili olabilecegini
disiindiirmektedir(44,62). Psikiyatrik hastaliklarla D vitamini iliskisine isaret eden

veriler arasinda(219):

1.D vitamini eksikligi olan hayvanlardan dogan yavrularda ciddi beyin

anomalilerinin tespit edilmesi

2 Beyinde Vitamin D resept6rii(VDR) niin saptanmas ve nérotrofik faktorlerin
biyosentezi, nitrik oksit sentetazin sentezi ve glutatyon diizeylerinin artiginda  rolit

oldugunun gésterilmesi

3.Psikiyatrik hastaliklarmn vitamin D eksikligi ile ortaya giktift diistiniilen
diyabet, osteoporoz, kalp hastalifi, hipertansiyon, multipl skleroz ve romatoid artrit gibi

hastaliklarla birliktelik gdstermesi

4.Daha az giines 1s13mna maruz kalmakla psikiyatrik hastaliklar arasinda bir itiski

oldugunu gosteren epidemiyolojik verilerin olmasi

5.Psikiyatrik hastaliklar ile 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] diizeylerinde

yetersizlik arasinda iligki tespit edilmesi

6.Glines 1g1gmmn daha az oldufu bilgelere gd¢ eden insanlarda psikiyatrik

hastaliklarin arttifinin  gsterilmesi

7.Invitro ¢aligmalar ve hayvan modellerinde psikiyatrik hastaliklara D

vitamininin nasil yol agtifimin saptanabilmesi
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8.D vitamini tedavisiyle baz psikiyatrik olgularm iyilesebildiginin bazi

calismalarda gisterilmesi sayilmaktadir.

1.1.6.1 D vitamini ve davranislarla iigkisi:

D vitamini diizeyi ile davranig arasinda iliski olup olmadigmin tespitine y&nelik
veriler cogunlukia hayvan deneylerine dayanmaktadir. D vitamini eksikligi olusturulan
farelerin yeni bir ortamda spontan asir1 hareketlilik gosterdigi saptanmustir(63,64). Yeni
¢ikan duruma yanit olarak asmi hareketlilik, subkortikal dopamin dizeyi ile
iliskilendirilmekte(65,66), bu nedenle vitamin D eksikliginin farelerde dopamin
sinyalindeki degisiklikle iligkili olabilecegini éne stiriilmektedir. Burne ve arkadaglan
yaptiklart arastirmada erken D vitamini eksikliginin holeboard testinde gelismis
lokomosyonu arttirdigim ve yiikseltilmis arti labirent aktivitesini arttirdigini, bdylece
gecici prenatal D vitamini eksikliginin ciddi motor anomaliler olmadan, yetigkinlikte
hiperlokomosyonu uyardifim  Snermiglerdir(63). 25(OH)D’nin  yiiksek serum
konsantrasyonlar: daha iyi biligsel islevin de dahil oldugu daha saglklt mental ve
kognitif fenotipler, sizofreni ve depresyon riskinde azalma ile iligkili bulunmustur,
ancak calismalar arasinda tutarsizliklar mevouttur(135). Hayvan deneylerinde D
vitamini eksikligi ve anormal davramg, sosyal iglevsellik arasinda iliski
bulunmustur(135). Bu konuda yapilan az sayidaki klinik ¢alismada ise celiskili sonuglar
bulunmustur. Serum 1,25-(OH)%,D konsantrasyonlar: ile sosyal davramglar ve dil
gelisimi arasinda iliski oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmakla birlikte davranigsal

degiskenlerle bir iliski olmadifiu  gosteren ¢aligmalarda  bulunmaktadir

(136,137,138,139).

1.1.6.2 D vitamini ve Otizm ile iliskisi

D vitamini eksikligi ile otizm etiyopatogenezi lzerine yapilan ¢alismalar
etiyolojik benzerlikler, calistlan sistemler ve biyomarkirlar agisindan paralellik gdsterse
de direk olarak otizm ile D vitamini arasmndaki iliskiyi inceleyen calismalar nadirdir.
Ornegin, Otizmin kentsel alanlarda, daha az giines 1518 goriilebildigi iklimlerde,
yitksek enlemlerde ve yiiksek hava kirliligi alanlarinda daha yaygin oldugu yontindeki

bulgular otizm etyolojisinde D vitamini eksikliginin rol oynayabilecegi yoniinde
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degerlendirilmistir(124,125,146,147,148). Gebelik veya erken cocukluk déneminde D
vitamini eksikliginin Otizm Spekturum Bozuklugu(OSB) icin olasi bir risk faktorii
olabilecegi ileri siirlilmiigtiir(125). 2006 yilinda yapilan 5-13 yas arasi otizmli
gocuklarn besin aliminm sorgulandigy bir prospektif ¢alismada otizmli ¢ocuklarin %
50'sinin D vitamininden yetersiz beslendigi saptanmigtir(133). Otizmli gocuklarla
saghklt kontrol grubunun plazma vitamin D seviyelerinin karsilastirildifn az sayida
caligmada ise ¢eligkili sonuglar bulunmugtur; Meguid ve arkadaglar: yaptiklari
caligmada Otizm Spekturum Bozuklugu olan gocuklarda saglikls kontrollere gbre serum
kalsiyum, kalcidiol ve kalsitriol seviyelerinin anlamli oranda diigiik oldugunu tespit
etmislerdir. Buna kargin serum D vitamini diizeyleri i¢in OSB’li gocuklarla farkl
kontrol gruplarni arasinda anlamli  fark olmadifini  gGsteren caligmalarda
bulunmaktadir(127,128,129,132). Ancak yapilan tiim ¢aligmalarda OSB’li gocuklar
saglikli ya da psikiyatrik hastahg: bulunan ¢ocuklarla karsilagtirilmug olup bildigimiz
kadaniyla gelisim geriligi olup OSB olmayan gocuklarla karsilagtirma yapilan ¢aligma
bulunmamaktadir. Bu durumda D vitamini eksikliginin OSB ye mi yoksa genel bir

Bilissel Gelisim Geriligine mi yol agtig1 ile ilgili veri elde edilememektedir.

Otizm Spekturum Bozuklugunda rol aldig: distiniilen biyolojik mekanizmalarla
D vitamininin gorev aldigt mekanizmalar arasinda ki ortiigmeler dikkat ¢ekicidir(Tablo
2). Ozetle dendritik ¢ikintilarin gelisimini igeren sinaptik fonksiyon ve hiicreler arasi
etkilesimde sorunlar, noronal g¢ ve biiylime defektleri, ekstitator ve inhibitér sinir
iletimi fonksiyonlarma dahil olan genlerdeki mutasyonlar veya ortak varyasyonlar
OSB’nin olas1 nedenleri arasinda sayilmaktadir(126,130). Hayvan aragtirmalart vitamin
D’nin bu beyin stireglerinin her birinde rolii oldugunu géstermektedir(3 8,152). Taniura
ve arkadaglarimin ratlarla yaptin bir ¢alismada OSB ve diger norogelisimsel
bozukluklarla siklikla iliskilendirilen beyin bolgesi olan sercbellumda vitamin D
spesifik DNA-response element(VDRE) nin ¢ok yiiksek seviyede aktivite gdsterdigi
saptanmustir(131). Yine D vitaminin rol oynadift immiin sistem, otizm etiyolojisinde de
sikga suglanmaktadir. Vit D reseptorleri lenfositlerde tespit edilmis, aktif D vitamini
formunun aktive T yardime: hiicreleri, regiilator T hiicreleri, aktive edilmis B hiicreleri
ve dendritik hiicreler tizerinde direk etkisinin oldugu tammlanmstir(148). Otizmde de
benzer T hiicre disfonksiyonlari gosterilmistir(120). Aynca alletji ve otoimmiin

reaksiyonlarda vitamin D eksikliginin rolii oldugunu gosteren caligmalar giin gegtikge
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artmaktadir(148). Son zamanlarda, D vitamini eksikliginin Multipl Skleroz , Sistemik
Lupus Eritematozus gibi bazi otoimmiin bozukluklar igin potansiyel bir tetikleyici
faktdr oldugu dﬁsﬁnﬁlmek‘cedir(l34,149,150,151). Benzer sekilde Otizm Spektrum
Bozukluklugu tanith gocuklarin aileleri arasinda otoimmiin bozukluklarin normal
popiilasyondan daha stk goriildiigii bilinmektedir(134). D vitamini-otizm-immiinite
iliskisi izerine yapilan direk ¢aligmalarda bulunmaktadir. Otistik ¢ocuklarda serum 25-
hydroksi vitamin Db ve anti-myelin-associated glycoprotein(anti-MAG) otoantikoru
arasindaki iliski inceleyen bir caligmada otistik cocuklarda saglikli gruba gore anlaml
slciide daha dugtk vitamin D seviyeleri saptanmig, serum 25-hidroksi D vitamini
seviyesi arttikga otizm bulgularinin azaldig saptanmigtir. Ayrica Serum anti-MAG oto-
antikorlarin artan seviyeleri otistik hastalarm% 70 olarak bulunmusg, serum 25-hidroksi
D vitamini diizeyleri ile anti-MAG oto antikorlarinin serum diizeyleri arasinda negatif

korelasyon tespit edilmistir(134).

2012 vilinda yapilan bir calismada belirli beyin bolgelerinde glutatyon
antioksidan defans sistemindeki defisitlerle otizm arasinda iliski olabilecegi One
siiriilmiigtiir(141). Birgok galismada otistik bireylerin glutatyon redox sisteminde defisit
ve azalma tespit edilmistir(142,143,144,145). D vitamininin de antioksidan sistemler
tizerine etkisinin oldugu, aktif formunun eksitator nérotransmitter olan glutamat ve
dopaminerjik  toksinlerin indiikledigi  sitotoksisiteye  karsi beyni korudugu
diistiniilmektedir(201). Vitamin D’nin fizyolojik konsantrasyonlarda glutatyonun
formasyonundan sorumiu enzim olan gama-glutamil transpeptidazi ve spesifik
aktivitesini  arttirarak  glutatyon  gibi antioksidan ajanlan  arttirdifi  ayrca
lipopolisakkaritler tarafindan indiilklenen nitrit miktarmi azalttin ve boylece beyin
detoksifikasyon mekanizmalarinda rol oynadig1 bulunmustur(202). OSB olan hastalarda
kontrol ~grubuna  gore  nitrik oksit seviyelerinin daha  yliksek oldugu
saptanmigtir(153,154). Nitrik oksit indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) tarafindan
iiretilir, yiksek seviyelerde tiretildiginde néronlan ve oligodentrositleri hasara

ugratir(47). Vitamin D nin aktif formunun iNOS’u inhibe ettigi tespit edilmistir(155).

Nérotrofik faktorler D vitamini, otizm iligkisine bakildipinda; Otizm, Mental
retardasyon, Serebral palsi ve kontrol grubu neonatal kanlarinda nérotrofin diizeylerinin

karsilagtiriidigi bir calismada otizm ve mental rtetardasyonlu bireylerde nérotrofin-



18

4(NT-4)seviyelerinde anlamit artig saptanmus, norotrofin-3(NT-3) diizeylerinde ise
anlamli bir farklililk bulunmamistir(157). Miyazaki ve arkadaglarinin yaptiklarn
calismada ise otizm, mental retardasyon ve kontrol grubu kargilagtirilmig, NT-4 “d
mental retarde bireylerde daha yiiksek saptamis, otistik bireylerde artig saptanmig ancak
degisim aralig1 genis oldugu igin istatistiksel anlamlilik bulunamamistir(158). Nelson ve
arkadaglarmin yaptify c¢alismada ise otistik hastalarda daha diisik NT-3 diizeyleri
saptanmstir(210). Ratlarm birincil glial hiicre kiiltiirlerine 1,25(0OH),D eklenmesinin
NGF mRNA and proteini, nérotrofin-3(NT-3) mRNA seviyesini arttirdig1 ve norotrofin-
4(NT-4) mRNA sentezini azalttigs gosterilmistir(180). Yine yapilan cahsmalarda otizm
spekturum bozuklugu olan kisilerde kontrol grubuna gére daha yitksek BDNF seviyeleri
tespit edilmistir(157,158,159). Vitamin D BDNF iligkisi ise bilinmemektedir. BDNF
nérotrofik faktdr ailesinin bir iiyesidir, memeli beyninde yaygin bir sekilde eksprese
edilir, néronal hayatta kalim, fonksiyonel sinapslarin formasyonu, sinaptik baglantilarin
plastisitesinde ve olgun ndronlarm farklidagmasinin diizenlenmesinde anahtar rtol
oynar(156). Otizm, Mental retardasyon ve kontrol grubunun NGF diizeylerinin
incelendigi caligmalarda gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
bulunamamistir(157,159). D vitamininin NGF diizeylerini arttirdif farkh ¢aligmalarda
ne siirlilmiistiir(47). D vitamininin GDNF diizeylerini arttirdig gosterilmigtir(47).
Ancak bildigimiz kadariyla otizm GDNF iligkisini inceleyen herhangi bir caligma

bulunmamaktadir.

Tablo 2: Vitamin D ve Otizmin beyin iizerinde &rtitgen ortak etki mekanizmalar

Vitamin D Qtizm

Glutatyonu arttirir ve beyinde Glutatyon redoks sistemlerinde

antioksidan etkileri vardir defisitler

D vitamini eksikliginde beyinde hiicresel |Otizm de beyinde hiicresel diizeyde

diizeyde degigiklikler bildirilmis degisiklikler bildirilmig

INOS’u azaltir....... >NO azali NO artmig
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Caligma bulunmamaktadir BDNF artmus

NGF(mRNA) arttirir Saglikli kontrollerle anlamli fark yok
GDNF(mRNA) arttirir Calisma bulunmamaktadir
NT-3(mRNA) arttirir NT-3 azalmis

NT-4(mRNA) azaltir NT-4 artnig

D vitamini eksikligindeT hiicre disfonksiyonu | T hiicre disfonksiyonu

D vitamini eksiklifi otoimmiin hastaliklarin | Otistik bireylerin ailelerinde otoimmiin
etyolojisinde suglanmugtir { hastaliklar daha sik saptanmigtir

1.1.6.3 D vitamini ve Sizofreni ile iligkisi:

Sizofreni gercegi algilama, disiince igeriginde bozulma ile giden bir
bozukluktur. On planda nérogelisimsel bir bozukluk oldugu diistiniilmektedir. Etyolojik
nedenler arasinda gelisim donemleri hatta anne karninda maruz kalinan bazi durumlar
da oldugu diisiiniilmektedir(219). Sonbahar kis mevsiminde doganlar da bipolar
bozukluk ve sizofreninin daha fazla goriildiigti saptanmistir(67,68,69). Yine yiiksek
enlemlerde yasayanlarda sizofreni icin artmug risk saptanmigtir(70). Ayrica sizofreni
insidans1 koyu tenli dofan ¢ocuklarda daha yiksek bulunmustur(71). Analitik
epidemiyoloji ¢aligmalardan elde edilen ilk kanitlar da dogum &ncesi diigiik D vitamini
seviyesinin sizofreni gelisme riskini arttirdifma isaret etmektedir(176). Yasamin ilk
yilinda D vitamini takviyesi ile sizofreni arasindaki iliskiyi inceleyen bir galigmada
erkek cocuklarinda bildirilen D vitamini takviyesi ve sizofreni riskinin azalmasi
arasinda dogrudan bir baglantt bulunmustur(72). Yasamin erken yillarmda D vitamini
hipovitaminozunun énlenmesi sizofreni insidansimni azaltiyor gibi goriinmektedir. Kirsal
ve kentsel bélgelerde dofan bdlgelerdeki sizofreni insadans:1 birkag ¢aligmada
incelenmis kentsel alanda yasayanlarda psikotik bozukluklarda kapal: mekanlarda giin

iigmdan uzak yasamakla iligkilendirilen dogrusal artis iligkisine benzer bir iliskiden
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bahsedilmistir(73,74,75). Yine smitl olgu sayistyla yapilan bagka bir ¢aligmada 3.
trimestirda anne kamnda 25(OH)D diizeyine bakilmig ve dogan bebekler 30 yaglarna
kadar izlenmis, sizofreni geligen gocuklarin annelerinde gelismeyenlere oranla

25(OH)D diizeyi anlaml derecede diistik bulunmustur(44).

1.1.6.4 D vitamininin Depresyon ve diger psikiyatrik hastahiklarla iligkisi:

Depresyon bir duygudurum bozuklugudur ve etyopatogenezinde depresyona
yatkinhk yaratan genler, bazi nérokimyasallarm beyinde yeterli diizeyde olmamasi,
psikolojik faktérler, sosyal faktorler gibi pek ok durum tartisiimaktadir. Cesitli
calismalarda diigiik vitamin D seviyesi ile depresyon arasinda iligkiye isaret edilmigtir.
Norvecte yapilan bir ¢alismada depresyon olasih@25(OH)D diizeyi 16ng/mL den daha
diisiik olanlarda daha fazla bulunmustur, bu caligmadaki kisilere plasebo ile karsilikli D
vitamini verilmis, D vitamini verilen grupta depresyon oranlari daha diigik
saptanmistir(219). Mevsimsel duygulanim bozuklugu da depresif bozukluklarin bir
gesididir. Bu durum giinesin daha yetersiz ve kisith oldugu ozellikle de kigin goriilir.
Kis depresyonu olarak da tanimlamr. Ozellikle yitksek rakumli bolgelerde daha stk
goriiliir. Kig mevsimi ve yiiksek rakim diisiik D vitamini seviyesi ile sonug¢landifindan
bu durum depresyon patofizyclojisinde D vitamini eksikliginin rolii olabilecegini
diigtindiirmiigtiir(219). Depresyonda ortaya cikan endokrin degisiklikler nedeniyle
osteoporoza geligebilecegi bildirilmektedir(121). Psikolojik stresin kemik yapumin
gosteren osteokalsin diizeyini azalttifi ve bunun paralelinde kronik stresin bitylimeyi

olumsuz etkileyebilecegi bildirilmistir(121).

Ancak bilimsel yazinda D vitamini eksikligi ile cocuklarda davramg sorunlan ve
mental gelisim diizeyi arasmda iliski olup olmadigimi ve bunun muhtemel

mekanizmasim agiklamaya yonelik yapiimis ¢alisma heniiz bulunmamaktadir.

1.2 OTiZM SPEKTURUM BOZUKLUKLARI

Otizm Spektrum Bozukluklari{(OSB) kendine 6zgit dil bozukluklar, sosyal ve iletisim
alaninda belirgin bozulma ve sl ve tekrarlayict ilgi alanlari-davrams Oriintiileri ile
karakterize norogelisimsel bozukluklardir(116). Otizm Spektrum Bozuklugu(OSB)

prevalansinm  1/110  oldugu tahmin edilmekte, en sik goriilen nérogelisimsel
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bozukluklardan biri olarak kabul edilmektedir(113). Bireysel epidemiyolojik
caligmalardan elde edilen tahminler %2.64 gibi yiiksek oranlar arasinda degismektedir.
Bugiinkii tahminler 6nceki tahminlere gore bir artisa isaret etmektedir ancak bu
degisimin niteligi belirsizdir. insidansinda gergek bir artig diginda OSB'nin bilyiiyen
kamu ve profesyonel bilinci nedeniyle daha fazla tanminmasi, uygun efitim
programlarina yonelik etiketin diizenlenmesi, kesin otistik bozukluk tamsimn Stesinde
tani yapistmn  genigletilmesi  gibi  birgok faktoriinde bu sayyr  etkiledigi
diisiiniilmektedir. Ayrca tami  kriterlerindeki degisiklikler de bu artigta rol
oynamaktadir(114).

Leo Kanner ilk kez 1943 yilinda 11 olgu supumuyla infantil otizm den
bahsetmis, bu olgularda insanlarla iligki kurma giicligi, ekolali, zamirlerin tersten
stylenmesi, tekrarlayict ve amagsiz davramislar ve degisime direnc bildirilmigtir.
Otizmden psikiyatri simiflandirma sisteminde ise ilk kez DSM III'te bahsedilmis, tam
icin ikisi sosyal yetersizlikle ilgili, ikisi dil alaninda, biri baslangic yasi, digeri psikotik
bozukluktan ayut etmek igin pozitif psikotik bulgunun olmamast seklinde alt1 Slgiitiin
gerektigi belirtilmis, tan1 igin klinik tablonun 30 aydan &nce baslamasimin sart oldugu
vurgulannustir. DSM II-R’de Slglitlerde baglangig yast belirtilmemis ti¢ temel alandaki
16 belirtiden sekizinin tani icin gerekli oldugu vurgulanmus, iletigimsel bozukluk terimi
yerine dil bozuklugu terimi kullanilmigtir. DSM IV’te ise sosyal iletisimde belirgin
yetersizlik, iletisimde kalitatif yetersizlik, kasitl tekrarlayict davramglar ilgi ve
etkinlikler baghy altinda @i temel alan belirtilmistir. DSM IV'te tam icin; 1) Sosyal
iletigimde kalitatif yetersizlik alanmda a)Sozel olmayan davranislarda yetersizlik (g6z
iligkisi, viiz ifadesi, beden postiirli ve sosyal etkilesim icin gerekli jestler), b)Gelisim
diizeyine uygun arkadas iligkisi gelistirememe, c)Bagkalarmm sevincini-duygularini
paylagmakta eksiklik, d)Sosyal-duygusal karsihk verememe maddelerinden en az
ikisinin gorilmesi; 2) [letisimde kalitatif yetersizlik alanéinda  a)Konusma dilinin
gelismesinde gecikme yada tam yoklugu ve bunun stizel olmayan(jest, mimik) yollardan
alternatif iletisim yollart ile telafi edilememesi, b)Konugmasi gelisen bireylerde
konusmay: baslatma ve stirdiirmede eksiklik, c)Dilin tekrarlayict yada idiyosenkratik
kullanumi, d)Gelisim  diizeyine  uygun,  kendiliginden olabilecek  taklide
dayali(senaryolu) oyunlarm olmayisi bulgularindan en az bir 6lctitiin olmasy; 3

Kisitlayicl, tekrarlayic1 davranglar, ilgi ve etkinlikler alaninda a)Bir yada daha fazla
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lusitlayier tekrarlayier ilgi alami ile agin ugras, b)Bariz degismez tutkulu, islevsel
olmayan rutin yada rituellere baghlik c)Tekrarlayici, stereotipik el, parmak, t{im bedeni
kapsayan motor mannerismler d)Nesnelerin bir bolimil ile ilgilenme madelerinden en
az bir dlciitlin tam icin gerekli oldugu belirtilmig, bu belirtilerin en az bir grubunda ii¢
yas oncesi baglangi¢ olmasi gerektigi vurgulanmstir(220). Son ¢ikarilan DSM 5°te ise
Yaygin Gelisimsel Bozukluk tamst yerine tek alt bashikta Otizm Spekturum
Bozuklugu(OSB) tamist dnerilmigtir. OSB’nin taksonomik yapisinin degistirilmesinin
yanr sira kendi yapisal tanumlanmasi da degistirilmistir. Daha onceden sosyal, iletisim
ve atipik davrams olarak tammlanan {i¢ temel semptom alani; sosyal ve iletisim
alanmdaki bozukluklar olarak tek bir alanda birlestirilmis, tam ig¢in iki temel alan
belirtilmistir. Ikinci alan olan kisith, tekrarlayic: davramislar, ilgi veya etkinlikler
alanina DSM-IV-TR de ihmal edilen duyusal bozukluklar da dahil edilmistir(114).
Deneyimli bir klinisyen tarafindan anamnez ve davramgsal belirtiler temel alinarak

yapilan degerlendirme tani igin altin standarttir(229).

DSM-IV-TR’de(221) Yaygn Gelisimsel Bozukluklar(YGB); Otistik Bozukluk,
Asperger Bozuklugu, Rett Bozuklugu, Cocukluk Cap1 Dezintegratif Bozuklugu ve
Bagka Tiirli Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel Bozukluk olarak bes katagoride
simiflandirilmistir.  Giintimiizde Otizm  Spektrum Bozuklupu(OSB) terimi YGB
teriminin yerini almg ve daha sik kullamlmaya baglanmistir(222). OSB terimi farkl: bir
etyolojisi oldugu dilsiiniilen ve diger YGB’lerden farkli bir klinik seyri olan Cocukluk
Cagn Dezintegratif Bozuklugu ve MECP2 lokusunda mutasyonla iligkili oldugu
gosterilen ve klinik seyri diger YGB’lerden farkhiik gosteren Rett Bozuklugu disindaki
diger Yaygin Gelisimsel Bozukluklar tanimlamak icin kullamlimaktadir(115). Otistik
Bozukluk OSB’lerin prototipi olarak goriilmekte, Asperger Bozuklugu ve Bagka Tiirlii
Adlandirtlamayan Yaygin Gelisimse] Bozukluk belirtilerin siddeti ve seyri agisindan
otizmden bazi farkliliklar gostermektedir(222). Ancak yine de YGB alt tipleri
arasindaki tanisal siirlar belirsizdir, semptomlar ve davranislar klinik stireklilik gosterir
ve bu semptom ve davraniglarda belirgin bir heterojenite vardir(116). Son yillarda daha
hafif diizeyde sosyal iletisim bozuklufu gosteren olgularinda aym yelpazeye dahil

edilmesi ile OSB kavram gelistirilmis, tarumlama yeni bir boyut kazanmstir(222).
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DSM-5 Otizm Spekturum Bozukluklari Tani Olglitleri(kaynak 232°den
alinmistir);

A)Asagida belirtildigi gibi, simdi veya gecmiste farkli sekillerde goriilen
toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde stirekli yetersizligin olmasi.

1)Toplumsal-duygusal kargilik vermedeki yetersizlik (6rn: olaandis: toplumsal
yaklasimdan diyalog yiiriitmekte gekilen giicliige; ilgilerini, duygularii veya
duygulammin: paylagmadaki yetersizlikten, sosyal etkilesime cevap vermemeye kadar
olan yetersizlikler)

2)Toplumsal etkilesim igin kullanilan sdzel olmayan iletisimsel davramslarda
yetersizlik (6rn: zayif entegre olmus stzel ve sozel olmayan iletisim, anormal goz
kontakt: ve beden dili veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik ve yiiz ifadesi,
beden diline kadar bariz eksikliklerin varhig1)

iligkileri gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giigliik (6rn: farkl
toplumsal ortamlara uygun davranamamaktan, hayali oyun paylasamamaya ve arkadag
edinememeye, arkadasa ilgi duymamaya kadar goriilen davramslar)

B)Asagidakilerden en az ikisinin varhifi ile kendini gosteren, suan veya gecmiste
smirly, tekrarlayic: davranislar, ilgiler ya da etkinlikler.

1)Basmakalip veya tekrarlayici motor hareketler, obje kullanmu veya konusma
(basit motor stereotipiler, oyuncaklari dizme veya gevirme, ekolali, idiyosenkrotik
climleler)

2)Aym olmakta 1srar, rutine siki sikiya bagli olma veya ritiiellesmis sézel ve
sozel olmayan davraniglar (ufak degisimlerde agin stres, gegislerde zorluk, sert diiglince
tarz1, selamlagma ritiielleri, her giin ayni yolu veya aym yemegi tercih etme)

3)Konu veya yogunluk agisindan anormal olan sintrly, sabitlenmis ilgiler (yaygin
olmayan nesnelere anormal agin baghlik, agut tekrarlayict veya simr ilgiler)

4)Duyusal olarak agir1 yada az duyarlilik veya ¢evrenin duyusal boyutuna agir
ilgi (ac1ya/sicaga agin duyarsizhik, belirli ses veya dokunuslara kars1 beklenmeyen tepki,
nesneleri asirt koklama veya onlara asin dokunma, 151k veya hareketle gorsel olarak ¢ok
mesgul olma)

C)Belirtiler gelisimin erken evrelerinde meveut olmah (toplumsal beklentiler
smirlari asmeaya dek fark edilmemis veya daha sonra hayatta dgrendii stratejilerle
maskelenmis olablir)

D)Belirtiler sosyal, mesleki ve baska dnemli alanlarda klinik olarak anlamli
diizeyde bozuklugu yol agmahdir

E)Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebiyle
olmamalidir.
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1.2.1 Otizm Spekturum Bozuklugu Klinik Bulgular

Yasamin birinci yilindaki klinik bulgular: Itk bir yastaki OSB belirtileri ile ilgili
ilk bilgiler ebeveyn gozlemleri ve olgu sunumlarindan elde edilmis, sonraki dénemde
bebeklik déneminde ¢ekilmis ev ortamindaki kayitlarla yapilan analitik galigmalarla
desteklenmistir(117,118). Yaplan incelemelerde sonraki yillarda OSB tanisi konulan
bebeklerin yasamin ilk alt: ayinda gevresindeki bireylere daha az baktifim ve onlar
daha az aramakta olduklarini gostermistir. Yine otizm tamisi konan bebeklerin daha az
ses cikardiklarn ve sosyal giilimsemelerinin daha az oldufu saptanmustir. ikinci alti
ayda ise normal gelisim gésteren veya gelisim geriligi olan bebeklere gore isimleri
cagrildigimda daha az tepki verdikleri gzlenmistir. Ismine seslenildiginde déniip
bakmamanin OSB'li ¢ocuklari bu taninin olmadig ¢ocuklardan sekizinci aydan itibaren

ayirt etmede yardimei oldugu bildirilmektedir.

Yine OSB'li ¢ocuklarin normal gelisim gosteren yasitlar ile kryaslandiginda
daha az olumlu duygudurum gésterdikleri tespit edilmistir. Bu cocuklardaki goz ile
takip etmede ve gtz temas: kurmadaki yetersizlikleri g¢evreye olan sosyal
ilgisizliklerinin en temel gostergesidir. Bu konudaki temel sorunun ortak dikkat
problemi nedeniyle oldugu saptanmustir. Ortak dikkat saghikli bireylerde yagammn ilk
yilindan itibaren saptanabilmektedir. Gorsel dikkatin farkl: bir alana gevrilememesi de
bu dénemde goriilen 6zelliklerdendir. OSB’li ¢ocuklarin babildamalart ve kelime
kullanimlar: daha kisithdir. Ayrica ses ¢ikarma veya sizcitk kullanma esnasindaki
tonlamalar1 da farkhidir. Sozel olmayan etkilegimleri, jest mimikleri kullanimlar
yasitlarindan geridir. Iletisim ve konusma alaminda ki gecikmelerin de ortak dikkat
sorunu nedeniyle iligkili oldugu, bu nedenle bakislar, jest ve mimikleri, isaret dili ve

sesleri koordineli bir seklide biitiinlestiremedikleri diistiniilmektedir(222).

Yasamin ikinci ve Ugilincii yilindaki klinik bulgular: Klinik caligmalar bu
dénemde sosyal etkilesim ve iletisim alanlarmdaki belirtilerin belirgin oldugunu, bu
belirtilere stézel olmayan biligsel gelisim alanlart ve motor gelisimde geriligi da
kapsayan genel bir gelisgim geriliginin eslik ettifini gostermektedir. GOz temasinin
kisitlili sosyal oyunlara ve kargilikh sosyal etkilesime olan ilgi azlig:, yalniz kalmaya
egilimli olma sosyal alanda en sik saptanan belirtilerdir. S6zel ve motor taklit ve

sembolik oyunlar ¢ocugun yagina gore yetersizdir. Gorsel dikkat daha cok cansiz
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nesneleredir. Bagka insanlarla duygu paylagimu ve kendi duygularini digar1 yansitma
kisithdir. Erken gelisim donemlerinde ki iletisim alaninda ki belirtiler sosyal etkilesim
alanindaki semptomlarla iligkilidir. Ahcr ve ifade edici dil alaninda ¢oguniukla belirgin
gerilik goriilmektedir. Viicut postiiriinde kollarda ellerde yada parmaklarda tekrarlayici
hareketler ziplama ellerini kanat ¢upar gibi yapma parmak ucunda ylirime gibi

sterotipik ve motor mannerizmalar bu yaglarda belirginlesmektedir(222).

1.2.20tizm Spekturum Bozuklugu ve Etyolojik Faktorler

OSB'nin etiyolojisini aydmlatmak icin birgok ¢alisma yapilmis, bazi teoriler ne
siirlilmiigtiir. Ancak heniiz etiyolojisi tam olarak aydinlifa kavugmamugtir. Ikiz
galismalarinda monozigotlar arasinda %36-91 es hastalanma tespit edilmigtir. Bu
bulgular 1s13mda etiyolojide pek ¢ok yeni etkilesim oldugu diiglintlmiistiir. Aile
calismalarinda  otizmin ailesel yatkinligi &zellikle genis fenotip kavram ile
desteklenmistir. IQ su 60 dan yiiksek olan ve ozellikle ailesel olarak gogul etkilenme
olan otistiklerin ailelerinde genis fenotip oram: daha da yiiksektir. ~Kromozom
anomalilerini inceleyen c¢alismalarda % 10 ile %37 arasinda oranlar bildirilmistir.
Otizmin daha ¢ok delesyonla birliktelik gésteren pek ¢ok kromozomal anomaliye eslik
ettigi one siiriilmiistiir. Kromozomlar arasinda 15q, X kromozomu, 22q, 11-q13 one
cikmaktadir. Ayrica yine otistiklerde X kromozomu iizerinde yerlesik neuroligin,

NLGN3 ve NLGN4 mutasyonu saptanmistir(220).

Noropatolojik ¢alismalar alaminda bir galigmada Ozellikle hipokampus,
subikulum, septal nukleuslar ve bazi amigdala gekirdeklerinde kiiciik yogunlasmis
néronlar, ayrica purkinje hiicre yogunlugunda azalma ve beyin afirhfinda artigtan
bahsedilmistir. Baska bir ¢aligmada ise genis norogeligimsel anormalliklerin varhg ve
fokal kortikal disgenezi otistik patolojinin siddeti ile baglantilandrilmigtir. Beyin
goriintiileme ¢ahigmalarinda farkli sonuglar elde edilmis hipokampus amigdala boyutun
kiigiilmesi ve bilylimesi tespit edilmis, bas cevresi buyukligu bildirilmis bunun daha
cok ailevi bir egilim olabilecegi belirtilmistir. Beyin hacmi artisi bildirilmis ancak bu
artisin frontal alan i¢in gegerli olmadigt vurgulanmugtir. Norokimyasal alanda en tatarl
bulgular  serotonerjik  sistemle iligkilendirilmistir(220). OSB’yi  etyolojisini

aydmlatmaya yonelik birkag teori tizerinde durulmugtur. Bu konuda ¢ teori én plana
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cikmistir.  Otizm  gocugun saghkl  bir  zihin teorisine sahip olmamasi ile
iliskilendirilmistir. Zihin teorisi(theory of mind); kisinin kendisinin ve ¢evresindeki
bireylerin diisiince inang niyetleri konusunda farkindalifin olmamas1 olarak kisaca
tanimlanabilir(222). Bu teoriye gére OSB’li gocuklann gevreleriyle empati kurma
giiclikleri vardr olaylart kurallar ve smiflamalar cercevesinde anlamaya
epilimlidirler(220). Diger bir teori Otizmli bireylerde yiiriiticl islevlerde bozukluk
oldugu yéniindedir. Ozellikle tekrarlayicr davranslar, aymcilikda israr yliritic islev
bozuklugu ile agiklanmaktadir. Ustineli teori ise zayif merkezi birlestirme(the weak
central coherence) teorisidir. Normal bireylerde bilginin biitiinti algilanip entegrasyon
baslatilirken zayif merkezi birlestirme olan bireylerde bilgilerin ayrntis1 iizerinde
durulur, organize bilgi edinme siirecinde detaya odaklr bir bilgi isleme siireci vardir ve

yitksek diizey biitiinlegtirme thmal edilir(220).

Son yillarda etiyolojiyi aydinlatmak iizere ortaya atilan hipotezlerden birisi de D.
vitaminin beyinde tespit edilen etkileri ve D vitamini eksikligi kliniginin, otizmde tespit
edilen bazi biyokimyasal markerlar ve klinik ozelliklerle Ortiigmesi tizerine
dayanmaktadir. Ornegin D vitamini eksiligi ile otizmde benzer T hiicre disfonksiyonlart
obsterilmistir(120). Yine D vitamininden zengin gidalarla beslenen toplumlarda otizm
siklig daha az bulunurken, hem D vitamini yetersizliginin hem de otizmin glines 151gma
yetersiz maruziyet olan daha yiikseklik rakimh ve atmosfer kirliligi daha fazla olan
blgelerde daha sik gorilldiigi saptanmistir(124,125,126,146,147). D vitamini hayvan
modellerine paralel olarak ofistik gocuklarda Néral Growth Faktor(NGF), Glial Cell
Line-Derived Nérotrofik Faktor(GDNF) diizeylerinin  diigik oldugunu  gdsteren
¢alismalar mevcuttur(120). Bilimsel yazinda D vitamini eksikligi olan c¢ocuklarda
otistik bulgularm daha sk goriiliip gorilmedifini  gOsteren calisma 1ise

bulunmamalktadir.

1.3 BILISSEL GELIiSIM GERILIGI (BGG)

Cocukluk doénemi gelisimi kiginin tim yagami boyu saghk durumunun Snemli
bir belirleyicisidir(76). Yasamun ilk yillart hem gelisim hem de hasarlara karsi
zedelenmeler iin 6nemli bir zamandir. Tek bir risk faktérit veya koruyucu faktorlerden

ziyade tiim koruyucu faktdrler veya zararlarm toplamumnt cocuklarin gelisiminde iyl



27

olmamn daha giicli bir belirleyicisidir(77). Erken gelisim ozellikleri ¢ocuklarin
akademik basari, saglik,ve genel iyilik hali igin kritik bir temel olusturmaktadir(78).
Cocuk gelisiminin énemli boyutlan kendi kendini kontrol, erken iligkiler kurabilme,
bilgi edinebilme ve belirli becerilerin gelistirilmesidir. Bu boyutlar bireysel
nérobiyoloji, bakim veren ile kurulan iliskinin diizeyi ve gocugun yasadig ortamdaki
fiziksel ve psikososyal maruziyetlerden etkilenir(77). Biyoloji ve sosyal ¢evre
arasindaki etkilesim sonraki yasaminda saghk durumu igin 6nciil olan g¢ocugun

vgrenmeye hazir olmast ve okul bagarisi iizerinde gii¢lii bir etki olusturur(79,80).

1.3.1 Mental Motor Gelisim

Gelisme; anlama, ifade, hareket, glinlik yasam becerileri gibi alanlarda islev
kazanma siireci olarak tammlanabilir. Gelisimde beceri-fonksiyonlarin kazamlma sirast
genel kaba hareketlerden amaca yonelik ince hareketlere, bagtan ayaga(dnce bag tutma,
sonra govdeyi tutma ve elleri kullanma, en son ylirime) ve merkezden cevreye
dogrudur. Mental-motor geligim intrauterin donemde baslar, eriskin yasa kadar devam
eder. Genel olarak gelisim sirasi tiim cocuklarda aymdir. Ancak bu becerilerin
kazanilmas1 normal cocuklar arasinda da belirli bir dénem igerisinde bazi farkliliklar
gosterir. Bu farkliliklarin olusmasinda yapisal 6zellikler, gevresel dzellikler, kalitim,
sosyokiiltiirel diizey, gocugun kisilik &zellikleri, aile igi ortarm gibi pek cok faktor etkili
olmakta, bu durumlarin etki derecesi calismalara konu olmaktadir. Cevresel uyaranlarin
zenginlestirilmesi  daha  kiiglik  yastaki olumsuz kosullarm  etkilerini dahi
giderebilmektedir. Cevresel etkenler arasinda duyu organlan ile edinilen deneyimler ve

beslenme 6n smada gelmektedir. Gelisimde yapisal ve cevresel faktorler birbirini

etkilemektedir(99).

Cocukta birtakun anatomik-histolojik degisikliklere paralel gelisim basamaklar
kazamlir. Beyin sapina inen inhibitdr yollarm gelisimi ile hayatin 2.-3. aymnda endojen
aglama azalir, venidogan refleksleri kaybolur, gevreye ilgi artar, melatonin sentezinin
artmas ile uyku diizene girer, 7-10 ayda prefrontal korteks tabakalan arasindaki yatay
baglantilarm artigt ile islevsel bellek(working memory) — geligir(100). Ogrenme
siirecinde wzun siireli bellek yeni mRNA ve protein sentezi ile saglanirken, kisa stireli

bellek sik aktive olan noronlarda aktivasyon esigginin diigmesi ve mevecut proteinlerin
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modifikasyonu ile saglanir(99). Sinapslarin noronal aktiviteye bagli olarak yeniden
yapilanmasi, aynt zamanda depolarize olan néronlarmn aralarindaki sinaptik baglantilarn
artmast gibi beyindeld kalici degisikliklerle gelisimsel basamaklar kazamhr. Bu
diizenlemelerin olusmasinda bitylime faktérleri ve ekstitatér norotransmiterler etkilidir.
Biiyiime faktorlerinin yapimu ndronal uyarim sirasinda presinaptik ugtan glutamat
salimmi tarafindan arttirslir. Aktif olmayan néronlar biiylime faktdrii almadif) igin

kiigiiliitler. Beynin gelisimi yaptigi etkinliklerin derecesi ve tiirtine bagh olarak

gelisir(99).

Erken yaslarda beyinde daha fazla plastisite oldugunu gosteren gelisimsel
nérobilim alanindaki g¢aligmalar miidahale ¢aligmalarinin miimkiin oldugunca erken
baglamas: gerektigini vurgulamaktadir. Néronlarin biiylimesi dogumdan sonra dnemli
dlciide artmaz iken hiicreler arasindaki sinirsel baglantilar(sinaps) ti¢ yasina kadar hizla
olusur(93). Cocugun beyin dokusunun dogumda maturasyondan uzak olmas: ve belirgin
sekilde deneyimlerle degistirilebilir oldugunun gésteritmesiyle hem erken miidahalenin
hem de bu deneyimlerinin zamanlamasinin Snemi ortaya ¢ikmistir(94). Ozellikle,
"hassas donemler" veya bazi gelismelerin olusmast igin ‘firsat pencereleri’ adi verilen
dénemler tespit edilmistir(95).0rnegin, fonoloji igin hassas donemler fetal hayatin
altinc1 aymdan bir yasa kadar olan zamandi(96), dili 6grenme igin 1-7 yas, sosyal-
emosyonel gelisimde 0-2 yag kritik donmeler olarak kabul edilir(96). Sifir-li¢ yas
doénemi sinapsm tiretimi ve sonraki dénemde korunmas: igin hayati nem tagimaktadir,
bu nedenle bu dénemde yetersiz stimiilasyonun sonraki geligim donemleri {izerinde
biiylik ve kalict olumsuz etkileri olabilir(97). Bir alismada gelisimin erken
dénemlerinde ¢evresel faktdrlerin beyin ve sinir sisteminin gelisimini kontrol eden

genlerin ekspresyonu direk olarak etkiledigini gosterilmigtir(98).

1.3.2 Bilissel Gelisim Geriligi

Gelisimsel bozukluklar ¢ocuklarin %1.5 ile %10°nu etkiledigi tahmin edilen
erken baslangich kronik hastaliklar grubundan bir tablodur(81). Zeka geriligi, Dil
Bozuklugu(izole konusma ve dil gecikmesi), Biligsel Gelisim Geriligi, Motor Gecikme,
Serebral Palsi, Yaygm Gelisimsel Bozukluklar ve Primer Duyusal Bozukluklar(safirhk

ve korliik) gelisimsel bozukluklar ortak baslhigt altinda toplanmaktadir(85,89). Biligsel
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Gelisim  Geriligi(BGG) ince/kaba motor alan, konusma/dil alani, kavrama,
sosyal/kigisel alan ve giinliik yagam aktiviteleri gibt iki veya daha fazla geligim alanmda
belirgin seviyede gecikmenin oldugu gelisimsel bozukluklarin bir alt sinifidir(82,83,84).
BGG ve zihinsel engellilik genel niifusun % 3 kadarim etkilemektedir(86). BGG
heterojen bir etyolojik profili olan ve adaptasyon ve 6grenme becerilerinde yaga spesifik
gerilik ile iligkili klinik bir tablodur. Belirli alanlardaki gecikmeler kronolojik olarak
aym yastaki akranlarinin beceri diizeyi ile karsilastimldiginda belirgin geridir. Belirgin
seviyede gecikme yasa uygun standardize edilmis klinik testlerde iki standart sapma
veya daha fazla altinda olma olarak tammlanir. BGG tanimu genellikle gelisimin birkag
alamnda belirgin derecede gecikmesi olan 6 yastan kiiglik ¢ocuklan tantmlamak i¢in
kullamlir. Bu cocuklann ¢ogu yasamlammn  sonraki dénemlerinde adaptif
fonksiyonlarda bozulmaya ek olarak zeka boliimiinde 75 puanmn alinda puana sahip
olan zihinsel engelli bireyler olarak tanimlanmaktadir(86,87,88). Zihinsel engelli tefimi
genellikle IQ testlerinin daha gegerli ve glivenilir olarak yapilabildigi 6 yagindan biiyiik
cocuklar i¢in kullanilir(85).

Gelisme geriligi veya zihinsel engelli olan gocuklar genellikle konusmada
gecikme yakinmasi ile bagvururlar. Komutlara uymama, yagitlarn ile uyum
saglayamama, tuvalet egitiminde sorunlar gibi diger gelisimsel belirtilerle bagvurabilir
veya davranig sorunlari veya ndbet gegirme gibi direk gelisim geriligi ile degil de bu
durumun nedeni ile iliskili sorunlaria bagvurabilirler. Ozellikle bebeklik ¢aginda mental
motor alandaki hafif orta derecedeki gecikmeler sistematik bir degerlendirme yapmadan
ayirt etmek zor olmaktadir ve ancak gofunlukla yiirime, konusma gibi temel alanlarda
gecikme oldugunda fark edilmektedir(101). Bu nedenle erken ¢ocukluk doneminden
itibaren belitli gelisim tarama o6lgeklerini kullanarak geligimin diizenli araliklarla
takibinin yapilmasi; hem erken doénemdeki sapmalann yakalanmasi hem de etiyolojik

nedenlerin tespiti ve erken dénemdeki dnleme galigmalar: agisindan énemlidir.

Gelisim geriligi tespit edildikten sonraki adim altta yatan etiyolojik nedenin
aydinlatilmasidir. BGG igin altta yatan etiyolojik bir neden tespit etme oranlari %22-72
arasinda degismektedir(92). Gelisim geriligi altta yatan ¢ok sayida nedensel faktore
bagli olusan klinik tablodur. Olasi altta yatan nedenlerin belirlenmesi gelisimsel

gecikmesi olan gocugun degerlendirilmesinde onemli faktorlerden biridir. Etiyolojik
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faktorlerin kesin tams1 prognoz, niiks riskinin tahmini, olasi iligkili durumlarin
y6netimi, onleme programlarinin diizenlenmesinde énemli bir yer tutar(90). Etiyolojinin
belirlenmesi 6nemli zorluklar teskil etmekte ve bazen ¢ok sayida pahali laboratuar
incelemesi  gerekmektedir. Bu nedenle gelisme geriligi olan bir hastanin

degerlendirilmesi igin bir algoritma takip edilmesi Snerilmektedir(81).

BGG olan 247 cocukta etiyolojik degerlendirmeye yonelik yapilan bir
¢alismada;  olgularm  %64’tnde  etiyolojik  bir neden(%21’inde  perinatal
komplikasyonlar, %18’inde serebral diskinezi, %9’unda kromozomal anomaliler,
%3%inde genetik/dismorfik sendromlar, %4’tinde matabolik hastalik,%4 {inde
hipotroidi, %3’iinde nérokutandz sendromlar, %2’sinde intrauterin enfeksiyonlar)

saptanmis, %34 linde ise herhangi bir etiyolojik neden tespit edilememistir(91).

BGG ve zihinsel engelli bireylerde hastali: neden olan faktorler son derece
heterojen oldugundan, tani igin ¢cogu kez multidisipliner yaklasim gerekmektedir. Orta
ve agir zihinsel engelli grubunda cevresel ve genetik faktirler ayri ayr1 ya da birbiriyle
iligkili olarak daha ¢n planda etiyolojide rol oynarken hafif diizeyde zihinsel engelli
olan bireylerde etiyolojisinin 6nemli bsliimii halen aydinlatilamamustir (102). Etiyolojik
faktorlerin belirlenmesinde genetik ve ¢evresel faktérlerin kendi iginde ve birbirileriyle

olan etkilesimlerinin ortaya ¢ikarilmasi nemlidir(103).

Tablo 3:Gelisimsel Geriligi/Mental Retardasyonu olan Hastalarin Kapsamli
Degerlendirilmesi (104.kaynaktan uyarlanmistir)

-Us nesil soyagaci

-Pre-peri-postnatal 6ykii

-Anomalilerin varlifma odaklanmig fizik muayene(mindr anomaliler dahil)

-Norolojik muayene

-Laboratuvar incelemeleri(kromozom analizi, metabolik degerlendirme,
endokrinolojik degerlendirme, kalp/abdominal EKO, EEG/EMG, CT /MR)

- Qdyolojik degerlendirme

- Oftalmolojik degerlendirme

- IQ testini de igeren nérofizyolojik degerlendirme

-Gelisim basamaklarm igeren psikiyatrik degerlendirme

-Dili kullanma ve anlamanin degerlendirilmesi
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-Bagar: testleri de dahil olmak iizere egitimin degerlendirilmesi agamalarini

kapsamahdir.

Teratojenler ve prematiirite komplikasyonlar1 vb. durumlarin sayilabilecegi
prenatal/perinatal/postnatal etkenler, kromozom anomalileri, taninabilir sendromlar, tek
gen hastaliklari, yapisal santral sinir sistemi anomalileri, hipoksik-iskemik ensefalopati,
intrauterin  enfeksiyonlar, toksinler, cevresel/teratojenik nedenler, ailesel/kiltiirel
nedenler, genetik sendromlar, metabolik/endokrin nedenler bilinen geligim geriligi ve
mental retardasyon nedenleridir(105). Cogunlugu agir etkilenmis kurum hastalari olmak
iizere yaklastk 11000 hastayt igeren bir tarama calismasinda; olgularin %11*inde
kromozom hastaliklan, %87inde tek gen hastaliklari, %6'sinda ailesel retardasyon,
%>5'inde prematiirite, %5'inde enfeksiyon hastaliklari, %S5'inde travma, %?2'sinde
metabolik hastaliklar, %2'sinde multifaktoriyel hastaliklar, %2'sinde genetik oldugu
bilinen veya kabul edilen hastaliklar, %1'inden azinda da diger gevresel etkenlerin rol
oynadigi saptanmus, hastalarin %56'sinda altta yatan nedenin saptanamadigini

belirtilmistir(106).

Etiyolojiye yonelik nedenler arasinda;
1: Cevresel ve Edinilmis Nedenler

Bu grupta prenatal, perinatal ve postnatal etkilenmeler ve ailesel mental
retardasyon bulunur. Diisiik dogum agirlig bilinen en onemli risk faktorii olup,
prematiirite ve prematiiritenin diger komplikasyonlar: ikinci sirada gelir. TORCH vb.
intrauterin enfeksiyonlar, antenatal dénemdeki maternal veya postnatal dénemdeki
besin eksiklikleri, antenatal dénemde alkol veya diger ilaglarla maternal entoksikasyon,
postnatal enfeksiyonlar bu grupta etken olarak kargimiza ¢ikmaktadir(107,108). Aguwr
seviyedeki gelisgimsel geriliklerde daha biiyiik olasilikla biyolojik nedenlerin etken
oldugu, ¢evresel ve edinilmis nedenlerin ise daha ¢ok hafif seviyedeki gelisimsel
geriliklerle iligkili oldugu saptanmustir. Ebeveynlerinde suurda veya hafif mental
retardasyon bulunan gocuklarda gelisim geriligi 4 kat daha fazla oranda goriilmektedir.
Burada ctken olarak hem sosyoekonomik diizeyin daha kotii olmasimnin hem de
multifaktoriyel — genetik  ozelliklerin  etkisinin  oldugu diistiniilmektedit(107).
Ailesel/sosyokiiltiirel zihinsel engellilik beslenme eksikliklert, kiiltiirel yoksunluk,

uyaran eksikligi veya temel saglk hizmetlerine ulagamama gibi pek ¢ok faktdrii igine
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almakiadir. Gelisim geriligi/Zihinsel engellilik ¢evresel ve edinilmis nedenlere bagly

oldugunda ¢ogunlukla eslik eden fiziksel anomaliler bulunmamaktadir(106).

2:Genetik Nedenler

Genetik nedenler arasinda poligenik kalitima bagh olan hastaliklar, Frajil X
sendromu, kromozom bozukluklari, tek genle kalitim gosteren metabolik hastaliklar,
deri bulgular ile giden ndrokutandz hastaliklar, beyin geligim anomalileri(girus
anomalileri, heterotipiler..) bulunmaktadir(101). Etyolojik neden olarak kromozom
anomalileri farkli caligmalarda %22(110), %11(106), %2,93-%11,6(ortalama %3,7)
(81) oranlarinda tespit edilmistir. Battaglia ve Carey’nin 1977-2000 arasinda yapilmig
16 calismadan derledikleri sonuglara gore zihinsel engellilik(mental retardasyon)
etyolojisinde kromozomal bozukluk siklipn %4-34.1 arasinda degismektedir(109).
Kromozomal bozukluklarda anomaliler sayisal veya vyapisal olabilir. En stk Down
sendromu olmak iizere otozomal kromozomlan ilgilendiren anéploidiler dzellikle orta-
agir  siddetteki  zihinsel engelli Dbireylerde sk goriliir(81). Delesyonlar
(interstisyel/terminal), yapisal olarak anormal ekstra kromozomlar ve mozaisizm,
dengesiz translokasyonlar, duplikasyonlar, otozomal kromozomlarda goriilen diger
anomaliler arasmnda sayilabilir. Cinsiyet kromozomu andploidileri daha nadir
sebeplerdendir, hafif diizeydeki zihinsel engellilik durumlarinda daha sik goriilmektedir
(111). Bu durumlar nedeniyle her diizeyde zihinsel engelli/gelisim geriligi olan

bireylerde kromozom analizi mutlaka planlanmalidir(112).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda D vitamininin beyin gelisimi {izerine etkisj
oldugu ve gelisimin erken dénemlerinde D vitamini eksikliginin beyinde yapisal
degisikliklere neden olabilecegi Snerilmektedir(38). Ancak bu eksikliginin ¢ocuklarin
biligsel gelisimini nasil etkiledigi netlik kazanmamusti. Bu caligmada D vitamini
eksikliginde beyinde meydana gelen degisiklerin klinik pratikte gelisimi ne oranda

etkilediginin sinanmasi amaglanmisgtir.
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2:GEREC VE YONTEM

2.1 Orneklem Secimi:

Bu arastirma Atatiick Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 24.05.2012
tarihli, 3 nolu oturum toplantisinda, 4 karar no’lu etik kurul onami dogrultusunda

yurttaldii.

Caligma 2 agama da yapildi. Ik asamamin 6rneklem grubunu Mart 2013 -~
Haziran 2013 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastahklar: ve
Cocuk FErgen Ruh Saghg: ve Hastaliklar Polikliniklerine gelisme geriligi sikayetiyle

basvuran 2-5 yas arasi olgular olusturdu.

Gelisim geriligi nedeniyle Universitemiz Cocuk Hastaliklar: ve Cocuk Ergen Ruh
Sagligt ve Hastaliklarn Polikliniklerine bagvuran tiim olgular rutin bir degerlendirme
stirecinden gegmektedir. Bu degerlendirme ayrmtili gelisimsel Sykil alinmas1 ve
psikiyatrik muayene; tiroid fonksiyon testleri ve hemogram tetkiki; ayrintili nérolojik
muayene ve bu muayenede gerekli goriilmesi halinde ek tetkikler ve beyin Manyetik

rezonans goriintiilemesini igermektedir.

Bu calismaya 2-5 yas arast bilissel gelisim geriligi olan ancak dykii, muayene ve
tetkiklerde zihinsel gelisim geriligi ile direk iligkilendirilebilecek herhangi bir organik-
neden tespit edilmeyen olgularin dahil edilmesi planlanda.

Orneklem grubu segilirken zihinsel gelisimi direk olarak olumsuz etkileyebilecegi
yazinda gosterilmis faktrlere maruz kalmig gocuklarm calisma dig1 birakilmast
&ngoriildii. Bu baglamda ;

1:Biiyiime ve gelisim geriligine yol agacak kronik fiziksel hastalif1 olan

2:Prenatal-natal-postnatal hipoksik dogum Oykiisil, uzamug sarilik, konjenital
hipotroidi, yeni dogan tarama testlerinde herhangi bir bozukluk gibi ilerleyen yaslarda
gocugun mental geligimine etkisi olabilecegi bilinen risk faktorii dykiisii olan

3:Tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk olan

4:Demir eksikligi anemisi olan

5:MR, Tomografi gibi goriintileme yontemlerinde beyinde mental siiregle ilgili
herhangi bir lezyon tespit edilen

6:Bilinen ailesel genetik hastalit olan olgular ¢alisma dist birakildi.
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2.2.Yontem

Sekil 3:Caligma semasi ve Srneklem grubu segimi agagida gosterilmigtir:

glisitm gerdil 2amptomu

Ayrmtth geligimsel 6yki ve psikivarik muavens
-Tiroid fonksivon testleri

-Hemogram

(gerskli gdriitmesi halinde ek tetkikler ve kranial MR)

e,
o s

o g
D vitamini diigikn=31 D vitamini toymal n=33
DSM-3"e dayah klinik deferlendirme DSM-57e dayal Klinik degerlendirme

AGTE AGTE

Denver 11 Detver II

ABC ABC

{BCL (BCL

NGF NGF

GDINF GDNF

i ey 7 =
BGG grubun=20 BGG-0SB grubun=11 BGG grubun=2{  BGG-OSB gribun=12

BGG: Bilissel Gelisim Geriligi, OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu, NGF: Nerve
Growth Faktor, GDNF: Glial Cell Derived Norotrofik Faktor, AGTE: Ankara Gelisim
Tarama Envanteri, Denver II: Denver Gelisim Tarama Testi I, ABC: Otizm Davranis
Kontrol Listesi, CBCL: Cocuklar Igin Davranig Degerlendirme Olgegi 1,55
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Birinci Asama:

Calisma igleme kriterlerini kargilayan olgularin ebeveynleri gahgma hakkinda
bilgilendirilerek ¢aligmaya katilmay: kabul edenlerden yazili aydinlatilmis onam alind.
Tiim olgularm aynntili ruhsal muayenesi deneyimli g¢ocuk ergen ruh saghg ve
hastaliklar uzmani ve aragtirma gorevlisi tarafindan yapildi. Ruhsal bozukluklar DSM-
5' e dayali olarak degerlendirildi. Olgulara Denver II gelisim tarama testi ve Ankara
Gelisim Tarama Envanteri(AGTE) uygulandi. Ayrica olgularmm ailelerinden otizm
davramsg kontrol listesi(ABC), ¢ocuklar igin davranig degerlendirme Olgegi 1,5-5
yag(CBCL 1,5-5) doldurmalar: istendi. Tamisal degerlendirme ruhsal muayene, gelisim
testleri ve olgekler birlikte degerlendirilerek yapildi. Bu degerlendirme sonucunda
yalnizca Biligsel Gelisim Geriligi(BGG) olanlar ve Biligsel Geligim Geriligi ve Otizm
Spektrum Bozukluklar: birlikteligi(BGG-OSB) olanlar olmak izere baslica iki tamsal
sintf olusturuldu.

Psikiyatrik degerlendirme sonrasi olgulardan 5 dakika rahatlama ig¢in
beklendikten sonra gocufun yasmna gore kendisi oturarak veya ebeveynin kucaginda
oturtularak aym pozisyonda kalmasi saglandiktan sonra deneyimli laboratuar
hemsirelerince antekubital fossadaki uygun venden 2-5 cc kan &rnegi alindi. Vakalardan
alnan kan ornekleri jelli biyokimya tiiplerine konuldu ve oda isisinda 10 dakika
bekletildi. Tamamen pihtilastiktan sonra 4500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Elde
edilen serumlar iki ayn tiipe kondu. Iiki 25(OH)D diizeylerinin dlglimiinde kullanildi.
25(0OH)D diizeyleri Modular analystic E170 cihaziyla electrochemiluminescence
immunassey ECLIA Elesys ve Cobase immunolojik test ile Roche (Isvigre-2011) marka
kit ile ¢ahsildi. Ikinei tip NGF ve GDNF diizeylerinin lgiimil icin ayrildi. Bu amagla
clde edilen serumlar alikotlanarak, NGF,GDNF diizeylerini Slgmek i¢in analiz
edilinceye kadar -80 0C’ de donduruldu. Analiz 6ncesi tiim Srmekler bir gece -20 °C * de
bekletildikten sonra + 4 °C’ ye konularak c¢oziilmeleri saglandi.NGF ve GDNF
diizeyleri Boster(Catalog No. EK0469) marka ticari ELISA kit ile BIO-TEK/ Power

Wave XS marka mikroplate okuyucu ile lgiim yapildi.

Calismanin ilk asamas igin degerlendirmelerin tamamlanmasmin ardindan tiim

olgulara psikiyatrik tamisina gore evde sorun alanlarin1 destekleme ve dig uyaram
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arttirmak tizere Onerilerde bulunuldu ve 6zel egitim raporu diizenlenerek 6zel efitim

kurumlarina yonlendirildi.

Bu galigmanm ikinci agamasi i¢in; serum 25(OH)D diizeytr 20 ng/mL’ nin
iistiinde olan olgular; ‘normal D vitamini seviyesi grubu’; serum 25(OH)D diizeyi 20
ng/mlL olanlar; ‘disitk D vitamini seviyesi grubu’ olarak iki gruba ayrildiSerum
25(OH)D diizeyleri dusiik tespit edilen olgular ¢ocuk endokrinoloji béliimiine
yonlendirilerek Lawson Wilkins Cocuk Endokrin Derneginin 2008 yilinda yaymladig:
‘D vitamini eksikligi ve tedavisi kilavuzu’na giire replasman tedavisi almalari sagland.
Replasman tedavisi i¢in serum 25(OH)D diizeyi <15 olan hastalara 5,000 IU / giin
vitamin Ds(kolekalsiferol), serum 25 (OH) D diizeyleri 15-20 ng / ml olan hastalara ise
400 IU / giin vitamin Ds(kolekalsiferol) uygulandi. Hastalarda tedavinin baglamasmdan
1 ay sonra kontrol 25 (OH) D diizeyleri balkildi. D vitamini normale gelen olgulardan
25(OH)D diizeyi 50ng/ ml’nin {istiinde olan hastalarin tedavisi sonlandiriidi. 25(OH)D
diizeyi 20-50 ng/ml arasmda olan hastalara ise 2 ay daha idameden 400IU/giin vitamin

D; verildi.

Ik degerlendirmeden 6 ay sonra olgular yeniden psikiyatrik degerlendirme igin
davet edildi. Bu degerlendirmede olgularm serum D vitamini diizeyleri, serum NGF ve
GDNF diizeylerinin incelenmesi amaciyla tiim olgulardan 2-5 cc arasi kan Ornegi
alinarak biyokimya laboratuvarmma gonderildi. Ayrica olgulara otizm davranis kontrol
listesi{ABC), AGTE, Denver II gelisim testi ve ¢ocuklar i¢in davrams degerlendirme
8leegi(CBCL) 1,5-5 formu yeniden uygulandi.

2.3 Olgekler:

Otizm Davrams Kontrol Listesi(ABC): Pek ¢ok iilkede otizmde tarama ve egitimin
degerlendirilmesi i¢in sik bagvurulan Slgeklerden biridir. Toplam bes alt 6lgekten olugan
9 duyusal, 12 iliski kurma, 12 beden ve nesne kullanimi, 13 dil becerileri ve 11 sosyal
ve 6z bakim becerileri olmak tizere 57 maddelik bir degerlendirme aracidir. Olgekten
almabilecek en yiksek puan ise 159, en dsiik puan ise 0’dir. Tiirkge gegerlilik ve
giivenilirlik ¢alismast Irmak ve arkadaglari tarafindan yapilmigtir(223,224). ABC'nin
belirgin avantajlarindan biri, hem 6gretmenlerden hem de ebeveynlerden bilgi almay1

olanakl1 kilan kolay uygulanabilir bir ara¢ olmasidir. Olgegin Tiirkge uygulanmasinda
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kesme puani 39 olarak belirlenmistir. Bu ¢aligmada da 6lgegin kesme puam 39 olarak

alind:. Istatistiksel analiz yapilirken Slgegin toplam puani kullanild.

Denver XI Gelisimsel Tarama Testi(DGTT-2): 0-6 yaslar arasinda olan gocuklara
uygulanmak tizere gelistirilmistir. Cocuklarda gelisimsel sorunlan taramak, kuskulu
durumlar: objektif bir dlgiitle dogrulamak ve geligimsel agidan risk altindaki ¢ocuklari
izlemek aqisindan degerlidir. Ilk kez 1967 yilinda Frankenburg ve Dodds tarafindan
yaymlanmistir(225). Cocugun bir takim islevierdeki becerisini yasitlari ile karsilagtinr.
Kisisel-sosyal, ince motor, dil, kaba motor gelisimsel alanlarim taramak {izere 4
bsliimde toplanmis 134 maddeden olugmaktadir. Bir ¢ocugu dogumdan 6 yasina kadar
taramada tekrar tekrar kullamilabilmektedir. Tiwk ¢ocuklarina uyarlamasi ve
standardizasyonu yapilmistir(226). Testteki her madde ¢ocugun davranisina gére kalr,
gecer, red veya olanak disi olarak degerlendirilmektedir. Test degerlendirmesine
baslarken 6ncelikle test kagadimin tizerine yagima uygun yas ¢izgisi gizilir. Yag ¢izgisinin
tamamen solunda kalan maddelerdeki ¢ kalir® maddeleri gecikme, yas ¢izgisini %75-90
araliginda kesen maddelerdeki kalir ifadesi uyar1 olarak nitelendirilir. Test sonucunun
yorumlanmasinda testin tamaminda hi¢ gecikme maddesi yoksa veya en fazla bir uyart
maddesi varsa test sonucu ‘normal’; tiim testte iki ve/veya daha fazla gecikme maddesi
varsa, uyari maddesi olsun olmasm test sonucu ‘anormal’; yalmzca bir gecikme
maddesi, iki yada daha fazla uyan maddesi, bir gecikme, bir gecikmeye ek olarak bir
veya daha fazla uyart durumlarmdan herhangi biri varsa test sonucu ‘siipheli’ olarak
yorumlanabilmektedir. Bu ¢ahgmada gecikme durumlart ¢alismaya dahil edildi, uyan
durumlar ¢alismaya alinmadi. Ayrica hastanmn ilk vizit ve kontrol durumu arasinda her
gelisim alani icin istatistiksel bir fark olup olmadigim degerlendirmek igin gelisim skoru
hesaplandi. Geligim skoru hastamin yagina gore yapabildigi madde sayisinin, yasina gore
yapmas1 gereken madde sayisma boliimiinin 100 ile garpilmasiyla elde edildi.
istatistiksel amnaliz icin tiim alt alanlarin beraber hesaplandifi total gelisim skoru

kullanildi.

Gelisim skoru: hastanm yapabildigi madde sayis1 =~ x 100

Yasina gére yapmasi gereken madde say1si
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Cocuklar Icin Davrams DeZerlendirme Olcegi 1,5-5(CBCL 1,5-5 ): Cocuklarm
gosterdigi davranis problemleri ve sosyal uyum becerilerini degerlendirmek amaciyla
ebeveynler tarafindan doldurulan bir &l¢ektir(227). Ilk 99 madde de belirtilen problem
davramiglarin her biri son iki ay i¢indeki goriilme diizeyine gére; 0 = dogru degil, 1=
biraz ya da bazen dogru ve 2 = ¢ok ya da siklikla dogru olarak derecelendirilir. 100.
madde de listede yer almayan problemler varsa eklenir. Olgek alt test puanlarina gére,
ice yonelim puani, disa ydnelim puani ve DSM IV alt alanlarin{Affektif problemler,
Anksiyete problemleri, Yaygin Gelisimsel Bozuklugu ait sorunlar, Dikkat Eksikligi-
Hiperaktivite problemleri, Karsit Gelme problemleri) ait degerlendirme yapilabilir.
Olgekten almnan puanlanin  yiikselmesi, sorun davramsglarin siddetinin  arttifm -
postermektedir Bu calismada istatistiksel degerlendirme igin 6lgek toplam puam

lullanild.

Ankara Geligsim Tarama Envanteri(AGTE): Ulkemizde 0-6 yas bebek ve ¢ocuklarin
gelisimlerini nesnel olarak degerlendirmek amaciyla, Tiirk kiiltiiriine uygun olarak
gelistirilmis bir gelisim tarama envanteridir(228). Envanter gelisme geriligi riski tagtyan
gruplarin saptanabilmesi amaciyla gelistirilmesi nedeniyle anne ya da bakicilardan
alman bilgilere dayanan maddelerden olugturulmustur. Uzman psikologlar, pediatri
uzmanlari ve pediatri hemsireleri, ¢ocuk psikiyatristleri tarafindan da kisa siirede
kolaylikla uygulanabilmektedir. Ankara Gelisim Tarama Envanteri(tAGTE) Dil-Biligsel,
Sosyal Beceri-Oz bakim, Ince Motor ve Kaba Motor Gelisimini 6lgen sorulan igeren 4
alt testten olusan toplam 154 madde icermektedir. Denver Geligim Tarama Testi ile
paralel sonuglar verir. Cocugun yagina uygun dilimden baglayarak anneye ya da ¢ocuga

temel bakim veren kisiye sorular sirayla sorulur.

Gelisim puanlarimin yorumlanmasi amaciyla iki gesit profil kégidi vardir. Ik
profil, gelisim ve alt test ham puan ortalamalarmin yasa gore %20 nin altidaki yas ve
%30°un altidaki yaga gore hesaplanmasi temeline dayanmaktadir. Digeri ise yine
yaslara gére toplam ham puanlarin ortalamasi 50, standart sapmasi 10 olan T degerine

dontistiiriildiigi T puam tablosudur. Tim parametrelerde elde edilen skorlar agagidaki

formiile gére hesaplanir.
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Elde edilen puan

Geligim skoru =-— - x 100
Yaga uyan puan

Bu calismada total gelisim skorlar istatistiksel analiz amagh kullanild.

3.4 istatistiksel Analiz:

Verilerin istatistigi SPSS for Windows 16.0 kullamlarak yapildi. Degigkenler
Kolmogorov-Smirmov testine gére normal dagilim gostermediginden bagimsiz gruplar
icin non parametrik testlerden Mann-Whitney U testi, bagimli gruplar igin Wilcoxon
testi uygulandi. Numerik verilerin birbirleri iliskisi igin Spearman korelasyon analizi
yapildi. Biitiin degerler ortalama ve arti-eksi standart sapma ile verildi. Istatistiksel
analiz yapilirken NGF ve GDNF kan diizeylerinde Boxplot grafigine gtre ug degerlerdé
olan hastalar istatistipe dahil edilmedi Istatistiksel olarak p <0.05 anlamli, p <0.001
degerleri ise ¢ok anlamli kabul edildi. IIk ve kontrol degerlendirme de NGF ve GDNF

diizeylerindeki ug degerler ¢ikarldiktan sonra istatistiksel analiz yapildi.
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3.BULGULAR

Birinci Asama Sonuclkar:

Cahgmanm ilk asamasma 64 hasta dahil edildi. 64 hastanin %64.1°'1 Biligsel
Gelisim Geriligi (n=41), %35.9’u Biligsel Gelisim Geriligi ve Otizm Spekturum
Bozuklugu (n=23) tamsima sahipti. Tamdan bagimsiz  olarak hastalarin
%51.5’inde(n=33) D vitamini normal seviyede(>20ng/mL), %48.5’inde (n=31) ise D
vitamini diisiik seviyede(<20ng/mL) tespit edildi. Biligsel Gelisim Geriligi(BGG) olan
hastalarin %51.3°11, Bilissel Gelisim Geriligi ve Otizm Spekturum Bozuklugu(BGG-
OSB) olan hastalarin %45.8’1 normal D vitamini(>20ng/ml) seviyesine sahipti. D
vitamini seviyesi diisiik ve normal olan hastalarin cinsiyet, yas, anne-baba yagi, anne
egitim diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Calisma akis semas: sekil

3*de, ¢alisma grubunun sosyodemografik 6zellikleri ise tablo 4’de gosterilmisgtir.



Sekil 4:Calisma Akig Semasi
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Tablo 4: D vitamini diizeylerine gére katilimeilarin sosyodemografik dzellikleri

D vitamini diigiik olan
grup (<20ng/mL)
(n=33)0rt £5D

D  wvitamint normal
olan grup (=20ng/mL)

(n=31)Ort £SD

P degeri

D vitamini ortalamasi 14,1 £3,6 31,8+12,6 0.000%*
Yas
(ay olarak} 3712 33+ 15 0,238
Cinsiyet 0.605
kiz %26,6 %29.4
erkek Y073,4 %70,6
Anne yasi 31,6 £6,0 31,7+ 6,4 0.946
Baba yasi 36,0+ 6,1 35,6 7,0 0,572
Anne egitimi 0.348

1. okuma yazma yok % 14,7 % 20,6

2. ilk6gretim % 67,6 % 67,6

3. lise % 8,8 % 5,9

4. {iniversite % 8,8 % 5,9
Baba egitimi 0.031*

1. okuma yazma yok % 0 % 5,9

2. ilk&gretim % 26,4 % 52,9

3. lise % 47,1 % 20,6

4. {niversite % 26,5 % 20,6
BGG-OSB  tamist  olan | n=13 n=10 n=23
hastalar 956,5 %43,5 %100
BGG tanist olan hastalar n=20 n=21 n=41

%48,7 %51,3 %100

Toplam n=33 n=31 n=064
*p<0.05

#p<0,001
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D vitamini ve gelisimsel parametrelerin korelasyonu ile ilgili sonuglar:

-D vitamini seviyesi normal ve diigiik olan grupta AGTE, Denver II, CBCL ve ABC
total puanlan ve NGF, GDNF diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark tespit

edilmedi (Tablo 5).

Tablo 5: D vitamini seviyesine gore dlgek toplam puanlar: ve NGF, GDNF seviyesi

D vitamini diisitk | D vitamini normal | P degeri

olan grup (n=33) olan grup (n=31)

Ortalama, £5D Ortalama, +5D
AGTE 81,7+ 15,1 77,8 £13,3 0.119
CBCL 54,6 + 27,4 65,0 £ 40,5 0.218
Denver 11 76,7 £ 15,1 78,7+ 15,2 0.577
ABC 53,9+33,5 49,7+ 31,2 0,615
NGF(pg/mL) 26,2 +24.2 22,0253 0.465
GDNF(pg/mL) 15,0 13,7 14,0 £ 16,1 0.651

-Alt gruplar olarak BGG ve BGG-OSB grubu hastalar: arasinda; D vitamini seviyeleri,
NGF ve GDNF diizeyleri arasinda istatistiksel anlamh fark bulunmadi. BGG-OSB
grubunda AGTE ve Denver puanlari BGG grubuna gore anlamli oranda disikk;CBCL
ve ABC total puanlar: ise anlaml: oranda daha yiiksekti(Tablo 6)

Tablo 6: BGG ve BGG-OSB grubu arasinda 6lgek toplam puanlart ve NGF, GDNF

iligkisi

BGG grubu (n=41) | BGG-OSB grubu(n=23) | P degeri
Ort+SD Ort+ SD
AGTE 82,5+ 13,3 74,7 £ 14,8 0.014*
CBCL 53,7 £36,8 70,9+ 28,0 0.013*
Denver 11 82,7142 68,5+12,1 0.000>*
ABC 359+£253 80,9+ 21,5 0.000**
NGF(pg/mL) 24,04 23,3 24,0 £ 27,8 0.445
GDNF(pg/mL) 12,5+ 13,8 18,5+ 16,7 0.122
D vitamini (ng/mL) 24,1 £13,6 22,6+12,3 0.480

*p<0.05
#p<0.001
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“Tam alt gruplar(BGG ve BGG-OSB) kendi i¢lerinde D vitamini seviyesi diigiik ve
normal olarak ikiye ayrilarak bu iki grup karsilastirildiginda; gerek BGG tamh grupta
gerekse BGG-OSB birlikteligi olan grupta D vitamini diigiik ve normal olan olgular
arasinda AGTE ve Denver toplam skorlari, NGF ve GDNF diizeyleri arasinda anlamlt

fark bulunmadi(p>0.05).

D vitamini seviyesi mnormal olan olgular tam Kkategorilerine simflanarak
karsilastmldiginda BGG ve BGG-OSB hastalarimin NGF ve GDNF diizeyleri arasinda
anlamh fark tespit edilmedi(p>0.05).Aym sekilde D vitamini seviyesi diistik olan
olgularda da tam kategorileri igin NGF ve GDNF diizeyleri arasinda herhangi bir fark
saptanmadi (p>0.05).

NGFT ve gelisimsel parametrelerin korelasyonu ile ilgili sonuclar:

Tiim 6rneklem grubu birlikte degerlendirildiginde (n=64),

- NGF diizeyleri ile D vitamini seviyesi arasinda anlaml: negatif korelasyon bulundu

(korelasyon katsayisi: -0.258, p=0.041%*).(Grafik 1)

Grafik 1: NGF ile D vitamini seviyesi korelasyonu
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-ABC genel puanlan ile NGF diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmekle
birlikte istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi. NGF(pg/mL) diizeyleri ile dlgek

total puanlar arasindaki korelasyon katsayis1 ve p degerleri tablo 7°de gdsterilmigtir.

Tablo 7:NGF(pg/mL) diizeyleri ile Slgek total puanlar arasindaki korelasyonlar

Korelasyon katsayisi p degeri
NGF-AGTE 0.044 0,732
NGI-Denver 11 -0.077 0,548
NGF-ABC 0.150 0,240
NGF-CBCL 0.162 0,205

GDNF ve gelisimsel parametrelerin korelasyonu ile ilgili sonuclar:
Tim 6rneklem grubu birlikte degerlendirildiginde (n=64),

-GDNF diizeyleri ile D vitamini seviyesi arasinda negatif korelasyon bulundu. Ancak

istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmadi(*p<0.05) (Grafik 2).

Grafik 2: GDNF ile D vitamini seviyesi korelasyonu
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-GDNF diizeyleri ve AGTE total skorlan arasinda istatistiksel anlamlihk diizeyine
ulasmayan pozitif korelasyon gosteriyordu. GDNF(pg/mL) diizeyleri ile &lgek total

puanlar1 arasindaki korelasyon katsayist ve p degerleri tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: GDNF(pg/mL) diizeyleri ile 8lgek total puanlari arasindaki korelasyonlar

Korelasyon katsayist P degeri
GDNF-AGTE 0.155 0,221
GDNF-Denver 11 0.006 0,960
GDNF-ABC 0.048 0,709
GDNF-CBCL 0.002 0,986

-BGG grubu hastalart kendi igerisinde degerlendirildiginde; AGTE skorlar ile GDNF
diizeyleri arasmda anlamli  pozitif korelasyon bulundu(pearson korelasyon
katsay1s1:0.302, p=0.049+%). Denver Il skorlan ile GDNF diizeyleri arasinda ise hafif
artan korelasyon bulundu. Ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi(pearson korelasyon

katsay1s1:0.086, p=0.585). (*p<0.05)

-BGG-OSB grubu hastalart kendi igerisinde degerlendirildiginde AGTE skorlan ile
GDNF diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi(pearson korelasyon
katsays1:0.058, p=0.804). Ayn: sekilde Denver 1I skorlar: ile GDNF diizeyleri arasinda

anlaml bir korelasyon saptanmadi(pearson korelasyon katsayis1:0.133, p=0.566).

Ikinci Asama Sonuclar:

Ik degerlendirmeye katilan 64 hastadan; kontrol vizitine gelmeyen 13 hasta ¢aligmanin
ikinci asamasina dahil edilmedi. Istatistiksel analiz yapilirken agin u¢ degerlerde NGF
ve GDNF diizeyleri saptanan 3 hastanin verileri analize dahil edilmedi. Bu nedenle
¢ahsmanin ikinci asamasina 48 hasta alindi. Bu hastalarin n=27°si BGG, n=21"1 BGG-
OSB tanisima sahipti. BGG grubu hastalarin n=14’ine, BGG-OSB grubu hastalarin ise

n=11’ine ilk vizitte D vitamini diisiik oldugu i¢in replasman tedavisi verildi.

-Tim  orneklem  grubunun  beraber  degerlendirildigi  hastalarn  kontrol

degerlendirmesinde; Denver geligim testi skorlari ve GDNF diizeylerinde ilk
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deperlendirmeye gore anlamli artig, ABC skorlarinda ise anlamli azalma saptandi. NGF
diizeylerinde istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmayan yiikselme bulundu. AGTE ve

CBCL skorlarinda ise herhangi anlamh bir degisim tespit edilmedi(Tablo 9).

Tablo 9: Tiim érneklem grubunun 6lgek total skorlart ve GDNF diizeylerinin ilk ve

kontrol diizeylerinin karsilastirmasi

Ik degerlendirme Kontrol degerlendirme | P degeri
(n=48) Ort. + SD Ort. + SD

Denver total skoru 76,1 + 14,0 80,3+ 14,0 0.000%*
GDNF diizeyi(pg/mL) | 12,4 £ 14,2 17,2+ 16,3 0.014*
AGTE total skoru 78,4 + 13,5 80,0+ 12,9 0.248
CBCL total skoru 63,8+ 32,0 60,5 £25,0 0.348
ABC total skoru 59,5+31,5 46,9 £ 25,7 0.000%*
NGF total skoru 22,7+239 32,8 33,7 0.091
*p<0.05
**p<0.001

D vitamini diisiik olup replasman tedavisi alan grupla D vitamini normal olup

replasman tedavisi almayan olgularin karsdastirilmasz:

-D vitamini diisiik olup replasman tedavisi ve dzel egitim alan grupla D vitamini normal
olup yalmz ozel epitim alan grup kargilagtinldiginda her iki grupta da GDNF
diizeylerinde artis saptandi ancak D vitamini normal olup replasman tedavisi almayan

grupta bu artigin istatistiksel olarak da anlaml: oldugu gozlendi(Tablo 10).

Tablo 10: D vitaminine gére GDNF diizeylerinin karsilastirilmas:

Gruplar GDNEF ilk diizeyi GDNF kontrol diizeyi | P

(pg/mL) Ort. £ SD | (pg/mL) Ort. = SD degeri
D vit tedavisi almayan (n=23) | 13,9+ 17,0 19,6+ 17,8 0.039
D vit tedavisi alan (n=25) 10,7 4 10,9 14,8 + 14,7 0.139
P degeri p>0.05 p>0.05

*p<0.05
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-ABC skorlarinda her iki grupta da anlamli diizeyde azalma tespit edilmekle birlikte D
vitamini diistik olup replasman tedavisi alan hastalarda diizelmenin daha belirgin oidugu

{(p=0.001) saptandy(Tablo 11).

Tablo 11: D vitamini tedavisi alan ve almayan olgular arasmda ABC puanlarimn

degisimi
Gruplar ABC ilk diizeyi ABC kontrol diizeyi P

Ort. = SD Ort. £ SD degeri
D vit tedavisi almayan (n=23) | 57,4+ 31,7 48,4 4+ 31,1 0,019*
D vit tedavisi alan (n=25) 61,2+31,7 45,5+ 20,6 0,001*
P degeri >0.05 p>0.05
*p<0.05

-Denver II total skorlari incelendiginde, kontrol degerlendirmede her iki grupta da

anlamli artig oldugu tespit edildi. Bu farkin 6zellikle D vitamini tedavisi alan hastalarda

daha fazla oldugu saptandi (Tablo 12).

Tablo 12: D vitamini tedavisi alan ve almayan olgular arasinda Denver II gelisim

skorlarmnm degigimi

Gruplar Denver ilk diizeyi | Denver kontrol diizeyi | P

Ort. £ 8D Ort. £ SD degeri
D vit tedavisi almayan (n=23) | 77,0+ 11,8 81,6+ 12,4 0,007*
D vit tedavisi alan (n=25) 75,3+ 15,9 79,1+ 154 0,002*
P degeri p=>0.05 p>0.05
*p<0.05

-IIk ve kontrol AGTE ve CBCL total skorlart ve NGF diizeyleri karsilastinidiginda

gruplar arasinda anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

-D vitamini diigiik olup replasman tedavisi verilen hastalar ile D vitamini normal
seyreden hastalar arasinda taniya gére BGG ve BGG-OSB gruplan kiyaslandiginda; ilk
ve kontrol CBCL skorlart arasinda anlamli bir fark bulunmadi(p>0.05)



49

Otizm Spektrum Bozuklugu es tamli hastalarm ilk ve kontrol degerlerinin
karsilasgtirilmasr:

-BGG-0OSB grubu hastalarm kontrol degerlendirmesinde; Denver II skorlarinda anlaml
yitkselme, ABC skorlarinda ise anlamh azalma bulundu. NGF diizeylerinde gelisim
testlerine paralel sekilde artma bulundu. Ancak istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi.
AGTE ve CBCL skorlarinda ve GDNF diizeylerinde ise anlamli bir degisim
saptanmadi(Tablo 13).

Tablo 13: BGG-OSB grubunda 6lgek toplam skorlar: ve norotrofik faktér diizeylerinin
ilk ve kontrol karsilastirilmasi

Ik degerlendirme | Kontrol degerledirme | P degeri
(n=21) (n=21) Ort. £ SD | (n=21) Ort. & SD

Denver total skoru 68,3 £12,8 75,5%15,2 0.000%**
ABC total skoru 84,1 £20,9 61,2+22,6 0.000%*
AGTE total skoru 73,3 +£14,7 76,4+ 13,8 0.088
CBCL total skoru 72,1 +£29 4 65,1 +£28,0 0.313
GDNF (pg/mL) 16,4 +£154 18,8 +20,1 0.530
NGF (pg/mL) 22,5 £27,5 40,6 £41,7 0.173
**p<0.001

-Alt grup olarak BGG-OSB hastalari kendi iginde D vitamini seviyesine gore
kiyaslandifinda; hem D vitamini tedavisi alan hem de D vitamini seviyesi normal olup
tedavi verilmeyen hastalarin kontrol degerlendirmesinde, ABC puanlarmda anlaml
azalma ve Denver skorlarinda anlamli artis saptandr. Ik degerlendirmede gruplar
arasitnda ABC puanlari ve Denver skorlann arasinda fark yokken; kontrol
degerlendirmede ABC puanlarindaki azalma ve Denver diizeylerindeki artma D
vitamini tedavisi verilen grupta daha fazla bulundu. Ayrica ilk degerlendirmede gruplar
arasinda NGF ve GDNF diizeyleri igin fark yokken; kontrol degerlendirmesinde D
vitamini replasmam verilen hastalarda NGF diizeylerinde anlamli yiikselme bulundu,
GDNF seviyelerinde anlamli bir degisim tespit edilmedi. D vitamini seviyesi normal
seyreden hastalarm, NGF ve GDNF diizeylerinde ise herhangi anlaml bir degisim
saptanmadi(Tablo 14, 15-1,15-2,15-3).
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Tablo 14: BGG-0OSB grubunda D vitamini seviyesine gore dl¢ek toplam skorlan ve
ndrotrofik faktér diizeylerinin ilk ve kontrol kargilastirlmasi

D vit tedavisi alan (n=11) Ik Kontrol P degeri
degerlendirme | degerlendirme
Ort. & SD Ort. £8D
Denver total skoru 64,3+ 13,4 71,8+ 17,5 0.008*
GDNF diizeyi(pg/mL) 16,1123 15,8+ 20,3 0.735
ABC total skoru 90,4 £ 18,7 589+ 15,5 0.008"
NGF diizeyi(pg/mL) 24,1 +27,3 58,6 £52,6 0.037*
D vit tedavisi almayan (n=10) | Ik Kontrol P degeri
degerlendirme | degerlendirme
Ort. + SD Ort. £ SD
Denver total skoru 72,7 £11,0 79,7+ 11,7 0.012%
GDNF diizeyi(pg/mL) 16,7+ 18,6 21,5+20,8 0.176
ABC total skoru 773+21,9 63,8 £29,2 0.037%
NGF diizeyi(pg/mL) 21,2429,0 26,2 +: 24,8 0.345
*p<0.05

Table 15-1: BGG-OSB grubunda D vitamini replasman tedavisi alan ve almayan

hastalarin ABC ilk ve kontrol total skorlarinin karsilastinlmas:

Gruplar ABC ilk diizeyi | ABC kontrol diizeyi | P degen
Ort. £ SD Ort. £ SD

D vit tedavisi almayan (n=10} | 77,3+ 21,9 63,8 £29,2 0,037*

D vit tedavisi alan (n=11) 90,4 18,7 589+155 0,008%

P degeri p>0.05 p>0.05

*p<0.05
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Tablo15-2: BGG-OSB grubunda D vitamini replasman tedavisi alan ve almayan

hastalarin Denver IT ilk ve kontrol total skorlarimin karsilastiriimas:

Gruplar Denver ilk diizeyi | Denver kontrol diizeyi | P

Ort. & SD Ort. £ SD degeri
D vit tedavisi almayan (n=10) 72,74+ 11,0 79,7+ 11,7 0,012%
D vit tedavisi alan (n=11) 64,3+ 13,4 71,84+175 0,008+
P degeri p>0.05 p>0.05
*p<0.05

Tablo15-3: BGG-OSB grubunda D vitamini replasman tedavisi alan ve almayan

hastalarin NGF ilk ve kontrol total skorlarinin kargilagtinlmas:

Gruplar NGF ik diizeyi NGI kontrol diizeyi P
(pg/mL) Ort. = SD | (pg/mL) Ort. & SD degeri

D vit tedavisi almayan (n=10) : 21,2 £ 29,0 26,2 +£24,8 0.0345

D vit tedavisi alan (n=11) 24,1+£273 58,6 £52.,6 0.037%

P degeri p=0.05 p=>0.05

*p<0.05

Yalmz Bilissel Gelisim Geriligi olan hastalarin ilk ve kontrol degerlerinin
karsilagtiriimasi:

-BGG grubu hastalarin kontrol degerlendirmesinde; Denver II skorlarinda anlamli
yiikselme, ABC skorlarinda anlamli azalma ve geligsim testlerindeki iyilegmeye paralel
sekilde GDNF diizeylerinde anlamli artis saptandi. AGTE ve CBCL skorlarinda ve
NGF diizeylerinde ise anlamli degisim bulunmadi(Tablo 16).
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Tablo 16: BGG grubunda 6l¢ek toplam skorlart ve norotrofik faktor diizeylerinin ilk ve

kontrol diizeylerinin karsilastiriimas:

Ik degerlendirme | Kontrol degerlendirme P degeri
(n=27) (n=27) Ort. & SD (n=27) Ort. £ SD
Denver total skoru 81,7 £12.3 83,7+ 12,3 0.034%
GDNF diizeyi(pg/mL) 10,0 £ 13,0 16,2+ 13,6 0.007*
NGF diizeyi(pg/mL) 228+214 26,9 £25,6 0.445
ABC total skoru 41,6 £25.2 36,5£23,0 0.025%
AGTE total skoru 82.1+11,4 82,6+ 11,8 0.903
CBCL total skoru 57,7+32,9 57,2+22.5 0.820

%5<0.05

-Alt grup olarak BGG hastalann kendi i¢inde D vitamini seviyesine gore
kiyaslandiginda; hem D vitamini tedavisi alan hem de D vitamini seviyesi normal olup
tedavi verilmeyen hastalarin kontrol degerlendirmesinde Denver skorlarinda artma
tespit edildi, ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi{p>0.05). NGF diizeyleri,
AGTE ve CBCL puanlan karstlagtinldiginda anlamli bir degisim saptanmadi(p>0.05).
GDNF diizeyleri karsilastimldiginda ise her iki grupta da GDNF diizeylerinde artig
saptandi. Bu yiikselme D vitamini tedavisi verilen hastalarda daha fazla oldu ve

istatistiksel olarak anlamliydi(Tablo 17).

Tablo 17:BGG grubunda GDNF diizeylerinin D vitamini seviyesine gére kiyaslamasi

Gruplar GDNF ilk diizeyi GDNF kontrol diizeyi | P
(n=27) (pg/mL) Ort. + SD | (pg/mL) Ort. £ SD degeri
D vit tedavisi almayan (n=13) | 11,9+ 16,3 18,2+ 16,2 0.091
D vit tedavisi alan (n=14) 75 £8,9 14,1+ 10,9 0.021*
P degeri p>0.05 p=>0.05

"p<0.05




53

TARTISMA

4.1 D Vitamini Diizeyinin Gelisim ve Davrams iizerine etkisi ve Otizm Spektrum

Bozukluklar ile Tliskisi

Bu calismada, baslangigta D vitamini diizeyleri ile gelisim gerilifi ve otizm
bulgulan arasinda direk bir iligki saptanmamigtir. Ancak kontrol degerlendirmede tiim
grubun otistik belirtilerin siddetini dlgmek igin kullanilan ABC 6lgek skorlarnda
anlamli azalma bulunmus, bu azalmanm D vitamini replasman tedavisi verilen grupta
daha fazla oldugu saptanmustir. Benzer sekilde BGG-OSB grubu hastalar: arasinda da D
vitamini replasman tedavisi alan grupta ABC skorlarmda azalma ve otistik belirtilerde

iyilesme anlamli gekilde daha fazla saptanmustir.

Bilimsel yazinda OSB ile D vitamini arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalar
olduk¢a az ve bu ¢aligmalardan elde edilen sonuglar ise geligkilidir. Meguid ve
arkadaslan yaptiklar: ¢alismada OSB olan ¢ocuklarda saglikli kontrollere gdre serum
kalsiyam, kalcidiol, kalsitriol seviyelerinin anlaml: oranda diiglik oldugunu
bulmuslardir. Bu calismada D vitamini ve otizm ile ilgili olarak dogum sezonu da
dikkate almmus, ancak iki grup arasinda dofum ay1 veya sezonu i¢in anlamli bir fark
bulunamamastir(127). Molly ve arkadaglarmin yaptifi bir ¢alismada 4-8 yas grubu OSB
olan erkek cocuklarla normal gelisim gosteren tonsillektomi i¢in intravendz kateter
yerlestirilen olgularin plazma kalsidiol seviyeleri kargilagtirilmig; OSB’li gocuklar ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir. Bu ¢aligmamn oSnemli bir
kisithhg: kontrol grubunu olusturan g¢ocuklarin potansiyel plazma D vitamini
sonuclarim etkileyebilecek akut inflamasyona sahip olmalandir(128). Humble ve
arkadaslar1 ayaktan tedavi goren cesitli psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda D
vitamini seviyesini arastirdiklarn ¢aligmalarinda, otizm ya da sizofreni tamisi alan
kisilerde diger gruplara gore belirgin derecede daha diisiik diizeyde D vitamini seviyesi
tespit etmislerdir. Bu calismada psikiyatrik hastaliklarda D vitamini eksikliginin sik
oldugunu, psikoz ve depresyon gibi psikiyatrik semptomlarda D vitamini eksiklifinin
tedavisinin diizelmeye etkisinin olabilecegi 6nerilmistir(129). Otistik olan ve olmayan
cocuk sahibi annelerin 25(OH)D serum diizeylerinin karsilagtirnldigi bir ¢ahigmada

otistik cocuklarin annelerinde diigiik D vitamini seviyeleri tespit edilmigtir. Otistik bir
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¢ocugu olan ve olmayan annelerin D vitamini seviyeleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmammsg ancak otizmli cocugu olmayanlara gore otistik bir ¢ocuga
sahip olan annelerde ilkbahar aylarmda(D vitamininin en diisiik oldugu zaman) D
vitamininin yaklasik% 30 daha diigiik ortalama degeri saptanmstir(129). 2008 yilinda
yapilan bir calismada gebeligi esnasimnda antiepileptik alan anneden dogan infantlarda
daha diisiik vitamin D seviyeleri ve otizm insidansinda artis rapor edilmistir. Ancak bu
¢alismanin da kisithlhifl annelerin ilag tedavisi almug olmalaridi(132). Gebelik veya
erken ¢ocukluk déneminde D vitamini eksikligi OSB icin olasi ¢evresel risk faktorii
olarak ileri stirliimistiir(125). Otizmin kentsel alanlarda, daha az giines 1siginm
goriilebildigi iklimlerde, yiksek enlemlerde ve yiiksek hava kirliligi alanlarinda daha
vaygmn oldufu yoniindeki bulgular otizm etyolojisinde D vitamini eksikliginin rol
oynayabilecegi yoniinde degerlendirilmistir(124,125,126,146,147). 2006 yilinda yapilan
bir prospektif ¢alismada 5-13 yas arasi otizmli c¢ocuklarn besin alimi anketle
sorgulanmistir. Bu anket ¢aligmasinin sonuglart otizmli gocuklarin % 50'sinin yetersiz D
vitamini alim olma olasiliinin oldugunu Snermistir(133). Bizim c¢alismamizin
sonuglar1 OSB olan hastalarda D vitamini 6l¢timlerinin yapilmasim, eksiklik tespit
edilip replasman tedavisi ile D vitamini seviyesinin normale getirilmesinin de ofistik

semptomlar tizerinde ek iyilestirici etkisi olabilecegini diigtindiirmektedir.

Calismamizdan elde edilen bir bagka sonugta, D vitamini seviyesi diigiik ve
normal olan hastalar arasindaki ilk degerlendirmede AGTE ve Denver geligim
skorlarinda anlamli fark olmamasma ragmen kontrol degerlendirmede D vitamini
replasman: alan grupta Denver skorlarinda ve gelisim seviyelerinde daha anlamli artma

saptanmugtir. Bu iyilesmenin Ozellikle BGG-OSB grubunda daha belirgin oldugu

gorilmiistir.

D vitamninin beyin gelisimi tizerine olan etkisi ve bu etkiye aracilik eden
mekanizmalar {izerine ilgi giderek artmakta ve bu konudaki calismalar giin gectikge
6nem kazanmaktadir. Geligimsel D vitamini eksikliginin uzun dénemde kalict hafiza ve
Ogrenme bozukluklarina neden oldugu hayvan calismalarinda saptanmistir(61). D
vitamini eksikligi olan annelerden dogan sicanlarin beyinlerinde korteksin daha uzun,
lateral ventrikiillerin genislemis, korteksin orantili daha ince, ve beyne dogru daha fazla

hiicre proliferasyonu oldugu gosterilmistir(44,62). Baska bir hayvan ¢alismasinda gegici



55

olarak D vitamini olusturulan annelerden dogan ratlarda kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda daha biiyiik lateral ventrikiiller, NGF diizeyinde azalma ve
néroflament, nérotransmisyon gibi beynin ndronal yapisinda etkili faktdrlerin gen
ekspresyonunda azalma oldugu gosterilmistir. Bu g¢aligmada yasamin erken
dénemindeki gecici vitamin D; eksiklifinin erigkin beyninde kalici degisiklere yol
agtif1, bu nedenle dogurganlik ¢agindaki kadmlardaki hipovitaminoz Dj’iin yuksek
insidans: varh@mda, bu bulgularin toplum saghg tizerindeki etkilerinin Snemi
vurgulanmugtir(161). D vitaminin embriyonal yasamda hiicre farklilasmasinda rol aldig:
bulunmus, hipokampiis hiicrelerinden elde edilinen kiiltiir ortamma D vitamini
eklenmesinin néronlarin aksonal uzantilarinda artisa yol agti1 tespit edilmistir(175). D
vitamininin néronal gelisim, hayatta kalma, 6liim, rejenerasyon ve plastisite de etkili
yapisal proteinler olan nérotrofinlerin(231) sentezini diizenleme, antioksidan ve
noéroprotektif mekanizmalara etki gibi beyin gelisimi tizerine olan etkisi ve araciik eden
bircok farkli mekanizma tizerinde durulmustur(176). Zihinsel engelli bireylerin daha az
giines 1518ma maruziyetleri (6zellikle kurumlarda yasayanlarda, beslenme giigliikleri ve
buna bagli beslenme vetersizlikleri) sebebiyle D vitamini yetersizligi i¢in daha fazla risk
altmda oldugu diisiiniilmektedir(4,177). Ancak D vitamini eksikliginde beyinde
meydana gelen degisikliklerin normal geligim seyrini nasil etkiledigi, gelisimde
aksakliklara ve gerilemelere neden olup olmadig ile ilgili klinik aragtirma bildigimiz
kadariyla bulunmamaktadir. Bu caligmanin sonuglari D vitamininin beyin gelisimi
lizerine etkili faktorlerden biri olabilecegini soyleyen g¢aligmalar desteklemekte;
dzellikle BGG-OSB olan hastalarda D vitamini eksiklii tespit edilirse replasman
tedavisi ile yerine konan D vitamininin biligsel geligimi arttirict yénde olumlu etkisi

olabilecegini diistindiirtmektedir.

Vitamin D diizeylerinin davranig ile iliskisi iizerine yapilan ¢ahsmalarda farkl:
sonuglar elde edilmigtir. Burne ve arkadaglari ratlarda yaptiklar: arastirmada erken D
vitamini cksikliginin holeboard testinde gelismis lokomosyonu arttirdigmn  ve
yiikseltilmis art1 labirent aktivitesini arttirdifmi, boylece gegici prenatal D vitamim
eksikliginin ciddi motor anomaliler olmadan, vetiskinlikte hiperiokomosyonu uyardigim
&nermislerdir(63). Hayvan deneylerinde D vitamini eksikligi ve anormal davrams,
sosyal islevsellik arasinda iliski bulunmustur(135). 2011 yilinda eriskinlerde yapilan bir
calismada(n = 206) daha yiiksek serum 1,25-(OH),D konsantrasyonlar ile daha diga
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déniik ve agik davranis kisilik dzellikleri arasinda iligki bulunmustur(136). Gebelikte
maternal serum 25(OH)D diizeyleri ile yavrularn davramgsal, emosyonel ve dil
gelisimlerini igeren nérokognitif geligim arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢aligmada
maternal serum 25-(QH)D diizeyleri ile gocuklarin emosyonel davranigsal problemleri
arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir ancak bu ¢aligmada gebelik sirasinda
maternal D vitamini yetersizligi ¢cocuklardaki dil bozuklugu ile anlaml sekilde iligkili
bulunmustur(137). 2008 yilinda Gale ve arkadaglarimin gebelikte 25(OH)D vitamini
maternal konsantrasyonlarmin ¢ocukta herhangi bir risk tegkil edip etmedigini
arastirdigr cahismada 25(OH)D vitamini maternal konsantrasyonlar: ile ¢ocuklardaki
zeka dlizeyleri ve davranmigsal problemler arasinda herhangi bir  iligki
bulunamamistir(138). Serum 25(OH)D seviyeleri ve kognitif performans arasindaki
inceleyen bir galismada istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilememistir(139).
Bizim c¢alismamizda da D vitamini seviyesinin davramslarla iliskisini élegmek icin
kullamlan CBCL &l¢eginde D vitamini diisiik ve normal olan gruplar arasinda anlaml:
bir fark bulunmamustir. Ayrica D vitamini replasman: sonrasi gruplar tekrar
karsilastirldiganda yine anlamli bir fark tespit edilmemis, D vitamininin davramglar

tizerine belirgin bir etkisi saptanmamuistir.

4.2 NGF Diizeylerinin Gelisim Skorlar, Otizm Spekturum Bozukiugu ve D
Vitamini Seviyesi ile Iliskisi

NGF’nin gelisim ve otizm ile iliskisi alaninda yapilmis ¢alisma sayisi ¢ok azdir.
Otizm Spekturum Bozuklugu ve Biligsel Gelisim Geriligi tanisina sahip hastalarda NGF
diizeylerinin seyri ve gelisim skorlan ile iligkisi tam olarak agikliga kavusmamistir.
Nelson ve arkadaslarimin Otizm, Mental retardasyon, Serebral palsi ve kontrol grubu
néropeptid ve nérotrofin diizeylerini inceledikleri ¢alismalarmda gruplar arasinda NGF
diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmamigtir. Bu g¢alismada NGF diizeylerinin
ortalamasi ve standart sapmast Otistik bozukluk i¢in 17.9 (£12.6), Mental retardasyon
icin 18.8 (£12.2), Serebral palsi igin 18.9 (£12.1) ve kontrol grubu i¢in 16.8 (£9.5)
olarak bulunmustur(199). Bizim ¢aligmamizda ise bu oranlar BGG-OSB grupta 24,0 (+
27,8); sadece BGG olan grupta (24,0 + 23,3) olarak tespit edilmigtir. 2001 yilinda
yapilan bir ¢aligmada Otizm, Mental retardasyon ve kontrol grubu olgularmn otopsi

dokusu bazal 6n beyin NGF diizeyleri kargilagtmlmis ve anlamli bir farklilik
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bulunmarmstir(159). Intrauterin geligim geriligi ve gestasyonel yasa uygun kontrol
grubunda nérotrofin diizeylerinin karsilastirildign bir ¢aligmada NGF diizeyleri kontrol

grubunda daha yiiksek saptanmigtir(160).

Bizim calismamuizda ise orneklem grubunda BGG ve BGG-OSB gruplan
arasinda NGF diizeyleri arasmda anlamli farklilik bulunmamistir. Ayrica gelisim
skorlar: ile NGF diizeyleri arasmda anlamli bir korelasyon saptanmamigtir. BGG-OSB
grubunda BGG grubuna gore gelisim skorlari daha disiik olmasina ragmen NGF
diizeyleri arasinda fark bulunmamistir. BGG hastalarmin kontrol degerlendirmesinde
gelisim skorlarinda iyilesme olmasina ragmen NGF diizeylerinde bir defisim tespit
edilmemistir. BGG-OSB hastalarmda ise gelisim skorlarnda artmaya ve oftistik
bulgulardaki azalmaya paralel sekilde NGF diizeylerinde artma tespit edilmistir. Ancak
bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Bu ¢alismamin sonuglarna
dayanilarak NGF* nin OSB tanisina sahip olan hastalarda otistik belirtilerin klinik seyri
ile iligkili olabilecegi; daha genis drneklemli ¢aligmalarda bu sonuglarm desteklenmesi

halinde klinik takipte kullanilabilecek bir biyomarkir olarak ¢nem kazanabilecegi

yorumu yapilabilir.

NGF ve D vitamini iliskisi inceleyen ¢alismalarda ratlarin birincil glial hiicre
kiiltiirlerine 1,25(0H);D eklenmesinin NGF mRNA ve protein sentezini arttirdif:
gosterilmigtir(178). Embriyonik hipokampal hiicre kiiltiiriine 1,25(0H),D eklenmesinin
kiiltiire hipokampal hiicrelerde NGF protein miktarinda artisla baglantih olarak mitoz
gecirme oranlanm azalthg: gdsterilmistir(179). Depresyon ve sizofreniyi igeren
psikiyatrik hastaliklarda NGF ekspresyonunda degisiklikler gozlenmistir(156).
1,25(0H),;D ve analoglarmin potent bir gekilde bir sekilde NGF’yi diizenlemesine
paralel(178,180,181,182) D vitamininin NGF iiretimini arttirarak hipokampal geligimi
modiile edebildigi dustniilmistir. 1,25(0H),D eklenmesinin embriyonik hipokampiis
hiicrelerinden olusan doku kiiltiirinde neurit geligimini arttif (aksonal uzantilarda
biiylimeyi arttirdign) burada en olasi baglantili etkinin NGF’nin invitro indiiksiyonu
oldugu gosterilmistir(179). Pan-ndrotrofin reseptdr p7SNTR’in NGF etkisine aracilik
ettigi Snerilmistir(184). Bu reseptériin promotér bilgesi, D vitamini igin tepki elemant
icerdigi ve D vitamininin glioma hicrelerinde reseptdr p7SNTR expresyonunu

diizenledigi gosterilmistir(41,183). Gegici olarak erken donem vitamin D eksikliine
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maruz kalan hayvanlarda kontrol grubuna gére NGF diizeylerinde azalma

bulunmustur(161).

Bu calismadaki rneklem grubunda ise D vitamini diigiik ve normal grupta NGF
diizeyleri arasinda anlaml fark bulunmamugtir. Ancak ilging bir sekilde D vitamini

seviyeleri ile NGF diizeyleri arasinda anlaml negatif korelasyon tespit edilmistir.

Tantya gore NGF-D vitamini iliskisine bakildiginda; BGG tanisi olan hastalarda
D vitamini seviyeleri ile NGF diizeyleri arasinda hem ilk degerlendirme de hem de
replasman tedavisi sonrast anlamh bir iliski tespit edilmemistir. BGG-0OSB grubunda ise
D vitamini replasman: yapilan hastalarda NGF diizeylerinde anlamli artig saptanmigtir.
D vitamini normal seyreden grupta ise herhangi bir anlaml deZisim gbzlenmemistir.
Aynica BGG-OSB tamsma sahip hastalarda kontrol ABC puanlarindaki azalma ve
Denver diizeylerindeki artma D vitamini tedavisi alan grupta daha fazla tespit edilmistir.
Bu sonuglara bakarak NGF’nin otistik bozukluklar igin daha 6n planda bir belirteg
oldugu, D vitamininin NGF araciliyla gelisime olumlu etkisinin OSB olan hastalarda

daha belirgin oldugu diiginiilebilir.

4.3 GDNF Diizeylerinin Gelisim Skorlar, Otizm Spekturum Bozuklugu ve D
Vitamini Seviyesi ile THgkisi

GDNF omurilik ve orta beyin dopamin ndronlart {izerine etkili bir trofik
faktordiir(169), orta beyin dopaminetjik néronlarin geligimini, hayatta kalmasinl ve
aktivite/uyarilabilirligini etkileyen en giiclii norotrofik faktsrlerden biridir. Mezolimbik
dopaminerjik devre depresyon, uyusturucu bagimlihigi, sizofreni gibi birgok durumun
patofizyolojik stireglerine katkida bulunan Snemli bir ortak yoldur(174). Nérotrofik
faktérlerin kan-beyin bariyerini agma yetenegi Pan ve arkadaglarinin yaptift calismada
gosterilmistir(167). Bu durum nérotrofinlerin serum diizeylerinin beyindeki seviyesini
yansitacak olabilecegini diisiindiirmektedir(162). Norotrofinler icerisinde GDNF ile
ilgili galigmalar nispeten daha azdir ve n planda ndropsikiyatrik hastaliklarla iligkisi
{izerine kurulmustur. Sensorimotor davraniglar1 ve sgizofreniyi iceren gesitli davrams
modelleri mekanizmasinda GDNFnin de rolii oldugunu diigtindiiren  veriler
vardir(169,170,171,172). Ergenlik déneminde depresyon klinijk siddeti ve serum

norotrofin seviyelerinin karsilastirildigy bir caligmada kontrol grubuna gore depresyonu
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olan hastalarda daha diisiik NGF, GDNF(158.8 (min 77.2, max 240.4})) ve BDNF
seviyeleri bulunmustur. Yine bu ¢alismada ozellikle erkek cinsivette depresyon dleek
puanlart ve norotrofin diizeyleri arasinda anlamh_negatif korelasyon bulunmustur{162).
Birkag galigmada bipolar bozuklugu ve majér depresyonu olan hastalarda dolagimdaki
GDNF seviyelerinde degisiklikier rapor edilmistir(163,164,165). Bir baska c¢aligmada
gec baglangiglht depresyon olgularinda artmis GDNF diizeyleri bulmugtur(166). Obsesif
kompulsif bozukluk(OKB) ve kontrol grubu NGF, GDNF diizeylerinin karsilastirildigy
bir ¢aligmada ise OKB grubunda artmis NGF seviyeleri ve yikama semptomlarimn
siddeti ile NGF ve GDNF diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur(168).
Hayvan deneylerinde azalmig GDNF seviyelerinin depresyon varhg ile iliskili oldugu
gosterilmigtir(173). 2013 yihinda yapilan bir calismada GDNF diizeylerindeki down-
regulasyonun bagimhiliga duyarlihig arttirabilecegi Snerilmistir(174). Ekzojen GDNF
uygulanmasimn nérotoksinler, iskemi veya hipoksi kaynakl noronal hasari
hafifletebilecegi bildirilmistir(l 90,191). Ancak bildigimiz kadariyla OSB ve gelisimsel
geriligi olan hastalarda GDNF diizeylerinin seyri tam olarak acikhiga kavugmamgtir ve

bu konuda yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Bizim caligmamizda ise BGG ve BGG-OSB tamisina sahip hastalarin GDNF
diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamustir. Ancak g¢alisma genelinde hastalarin
takibinde Denver skorlarnda artma ve gelisim seviyelerindeki iyilesmeye paralel bir
sekilde GDNF diizeylerinde anlamli artig saptanmuistir. Ayrica BGG tamsma- sahip
hastalarda; gelisim skorlari ile GDNF diizeyleri arasinda pozitif bir iliski bulunmugtur.
Bu hasta grubunda takipte tim caligma grubuna paralel sekilde Denver skorlannda
artigla birlikte GDNF diizeyinde yiikselme saptanmistis. BGG-OSB tamsma sahip
hastalarda ise; gelisim skorlart ile GDNF diizeyleri arasinda herhangi bir iligki
bulunmamistir. Kontrol degerlendirmesinde hastalarmn hem bilissel gelisimlerinde hem
de otistik belirtilerde iyilesme tespit edilmesine ragmen GDNF diizeylerinde anlaml: bir
degisim saptanmamigiir. Bu sonuglara gore OSB ile GDNF diizeyleri arasinda herhangi
bir iliski bulunmamigtir. GDNF ‘nin gelisim siireglerinden etkilendigi ve sadece bilissel
geligim geriligi olan el komorbid tanisi olmayan hastalarda gelisimsel iyilesmenin bir

gdstergesi olabilecegi diigtiniilebilir.
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D vitamininin GDNF {izerindeki etkisini inceleyen arastirmalarda; C6 glioma
hiicrelerine 1,25(0OH),D ilavesinin GDNF mRNA sentezini artirdig1 gosterilmistir(185).
2001 yilinda Remy ve arkadaglarinin yaptif calismada ise ratlarin primer glial hiicre
kijjtivlerine D vitamininin  eklenmesinin = GDNF  iiretimini  diizenledigi
gosterilememistir(186). Gegici olarak erken dénem vitamin D eksikiigine maruz kalan
hayvanlarin GDNF diizeylerinde kontrol grubuna gére anlamh bir fark
bulunmamistir(161). Verity ve arkadaglanimn ¢alismasinda vitamin Dj’iin insan U-87
MG glioblastoma hiicrelerinden GDNF salinimim arttirdigi gésterilmistir(187). Ratlarda
vapilan bagka bir c¢alismada vitamin D3’tin kortekste GDNF diizeylerinin up-
regililasyonu yoluyla iskemi kaynakl: beyin hasarin: azaltabilecedi Snerilmistir(188). Bu
¢aligmaya paralel sekilde GDNF nin 6-hydroksi dopaminin indiikledigi lezyonlara kars:
néroprotektif bir ajan oldugu, vitamin Ds’iin de aym sekilde 6-hydroksi dopaminin
indiikledigi dopamin noéronal toksisitesini azalttil, vitamin D; ile saglanan bu

korumanin GDNF araciliftyla olmusg olabilecegi 6nerilmigtir(189).

Bu caligmada ise D vitamini seviyesi diigiik ve normal hastalar arasinda GDNF
diizeyleri agisindan anlamhb bir fark bulunmamgtir. Kontrol degerlendirmede GDNF
seviyelerinde yiikselme saptanmis ancak bu durum D vitamini replasmam ile
iliskilendirilememistir. Ayrica D vitamini ve GDNF arasinda negatif korelasyon
bulunmug, ancak istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmemistir. Literatiire
bakildiginda ise genel olarak D vitamini GDNF iligkisi ile ilgili ¢alismalar arasmdaki
sonuglar c¢eligkilidir ve hayvan deneylerine dayanmaktadir. Bizim cahsmamizda D
vitamini seviyesi ile GDNF diizeyleri arasinda bir iliski bulunamanustir. Klinik alanda
gelisimsel defisitleri olan hastalarda D vitamini GDNF iliskisini ve etkilerini inceleyen

calisma ise bulunmamaktadir ve bu alanda daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

4.4 D vitamini, Gelisim Geriligi ve OSB ile NGF ve GDNF Diizeyleri Arasmdaki
Hipotetiksel Iligki

Bu calismada BGG ve BGG-OSB tantsina sahip hastalar arasinda D vitamini

seviyesi ile NGF ve GDNF diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmamstir.

BGG tanisina sahip hastalarda; gelisim diizeylerindeki iyvilesmeye paralel GDNF

diizeylerinde ytikselme tespit edilmis, bu durum 6zellikle D vitamini replasman verilen
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hastalarda gdzlenmistir. Hastalarin ilk degerlendirmesinde D vitamini seviyeleri ile
GDNF diizeyleri arasinda bir iliski bulunmamasina ragmen dzellikle D vitamini tedavisi
verilen grupta GDNF diizeylerinde artis olmasi D vitamininin GDNF diizeyleri iizerine
arttiner etkisi oldugunu ve belki de eksik olan D vitaminin yerine konmasinmin GDNF

aracihifiyla geligimi arttiric yénde etki edebilecegini diistindtirmektedir.

BGG-0OSB tamsina sahip hastalarda ise; D vitamini replasmani verilen grupta
hem gelisim skorlant ve otistik belirtilerde daha anlamli iyilesme, hem de NGF
diizeylerinde anlamli yiikselme bulunmustur. Bu sonuglar D vitamininin geligimi

arttiricl etkisine aracilik eden mekanizmalardan birinin NGF oldugunu diigtindtirmiigtiir.

D vitamini diizeyleri ile davrams iligskisine bakildiginda hem D vitamini
diizeyleri hem de tam gruplarnn arasmda CBCL skorlarinda anlamh bir farklilik

bulunamamigtir.

Literatiire bakildiginda ise gelisimsel defisitleri olan hastalarda D vitamini ile
NGF, GDNF iligkisi ve bu iliskinin gelisim diizeylerini nasil etkiledigi heniiz agiklig

kavugmamustir ve bu alanda ¢alisiimaya ihtiyag vardir

4.5 Calismadaki kisithhklar

Bu ¢alisma D vitamininin beyin gelisimi lizerine etkisi konusunda degerli
bilgiler vermekle birlikte sonuclar degerlendirilirken ¢alismanin bazi kisitliliklar géz
dniinde bulundurulmalidir. Calismammn ilk kisitlilig Smeklem biiytikliigliniin gorece dar
olmasidir. Calisma sonuglarindan genel g¢ikarimiar yaparken bu durum géz Oniinde
bulundurulmalidir. Caligmamn bir baska kisithhigi, ¢caligmamn ilk agsamasinda biligsel
gelisim geriligi olan ¢ocuklarin davranigsal ve laboratuvar verilerinin karsilagtinlacag

bir saghkl kontrol grabunun bulunmamasidir.
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SONUC VE ONERILER

Bu caligma bilimsel yazinda D vitamini beyin gelisimi iligkisini inceleyen nadir
caligmalardan birisidir ve bu ¢absmadan Onemli gikarimlar elde edilmistir.
Calismamizda biligsel gelisim geriligi olan hastalarda D vitamini eksikliginin tedavi
edilmesinin gelisimdeki iyilesmeyi arttirici yonde etkisinin oldugu bulunmus; hem
yalmzca BGG olan hem de OSB BGG birlikteligi olan hastalarm otistik belirtilerinde D
vitamini tedavisi sonrast anlamh diizelme saptanmugtir. Bu sonuclar D vitamininin BBG
ve OSB olan hastalarda rutin degerlendirmede D vitamini seviyesinin Ol¢tilmesi ve
diisiiklitk tespit edilmesi durumunda replasman tedavisi verilmesinin dnemini

gostermektedir.

Bilimsel yazinda, D vitamininin davraniglarla olan iligkisi {izerine yapilan
caligmalarda geligkili sonuglar elde edilmistir. Bizim ¢ahigmamizda da D vitamininin
davranslar iizerine herhangi bir etkisi bulunmamugtir. Bu alanda daha biiyiik drmeklem

sayisiyla yapilacak yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Bildigimiz kadartyla bu ¢alisma D vitamini NGF ve GDNF arasindaki iliskinin
birlikte arastirildigr ilk klinik cahsmadir ve galisma sonuclari bu agidan da degerlidir.
Caligmamizda D vitamini dtzeyleri ile NGF diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit
edilmis; ayrica D vitamini normal olan grupta GDNF diizeylerinde daha anlamli artig
oldugu saptanmustir. Bu sonuglar NGF ve GDNF’nin beyin gelisimine etkisi oldugunu
gosteren ender klinik kamtlardandsr. Ancalk aradaki iliskinin daha net anlagiimasi icin
sonuglarin daha genis Srneklemlerle yapilacak klinik ¢aligmalarla smanmasina ihtiyag

vardir.

Caligma sonuglart ayrica OSB tamsina sahip olan hastalarda D vitamini etkisine
6n planda NGF’nin aracilik ediyor olabilecegini, BGG tamsina sahip hastalarda ise bu
etkinin GDNF aracilifiyla gergeklesiyor olma olasihgmin daha yiiksek oldugunu
diisiindiirtmektedir. Yine ¢aligma sonuglarina bakilarak NGF’nin otistik bozukluklarin
seyrinde, GDNF’nin ise biligsel gelisimdeki defisitlerin seyrinde bir belirteg olarak
kullantlabilecegi ¢ikarum yapilabilir ancak bu bulgularin daha genis Srneklem grubuyla

desteklenmesine ihtiyag vardir.
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BILGILENDIRILMIS GONULLU ONAM FORMU (BGOF)

Hastanemize bagvurunuz sirasinda yapilan deferlendirmede gocugunuzun gelisiminin yasitlarindan
geri oldugu saptandi. Erzurum’da ki uzun oldugu igin gelisim geriligi olan cocuklarda D vitamini
eksikligi de sikca goriilityor. Bu vitamininin eksikliginin kemik gelisimini olumsuz etkiledigi kesin
olarak biliniyor ayrica beyin geligimi, ruhsal sorunlar ve otizm adh bozukluk tizerine olumsuz etkisi
oldugundan da siipheleniliyor. Bizde gelisim geriligi olan ¢ocuklarda D vitamini eksikligi olup
olmadigy, zihinsel gelisimlerinin geri kalip kalmadigy, otizmle ilgili bulgularinin olup olmadifint tespit
etmek amagh bir calisma yiiriitmekteyiz. Bu caligmada gelisim geriligi olan cocuklamn zihinsel
gelisimleri ve ruhsal durumlarini tespit etmek i¢in anneleriyle yaklagik 1 saat siiren bir gdriigme
yapiliyor. Cocuklardan ¢alisma igin ayrica kan almmiyor ancak D vitamini eksiklifini tespit etmek icin
zaten alimmasi gereken kan, beyin gelisimini gosteren maddelere de bakilsin diye bir miktar fazla
alimyor. Bu ¢aligmanin size katkis1 eger gocufunuzda D vitamini eksikligi veya zihin gelisiminde
sorun saptanirsa bu konuda da tedavi alabilecek olmasidir. Olumsuz yam ise yaklagik 1 saatlik bir
zamanihizi bu gorilsmeye vermek zorunda kalacak olmamz ve g¢ocugunuzdan bir miktar fazla kan
alinacak olmasidir. Bu islemler yalnizca sizin gocugunuza 6zgii degil. Bir y1l boyunca poliklinigimize
gelen ve gocugunuzla benzer durumda olan 200 ¢ocuk ve ailesiyle daha bu uygulamalar yapilacak.

Bu calismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacak. Yine galiymamn
herhangi bir asamasinda, onaymizi ¢ekmek hakkina sahipsiniz ve arastirmadan aynlabilirsiniz.
Aklimza simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulan istediginiz zaman agafidaki telefon
numaram ve adresimden bana ulagarak sorabilirsiniz.

Bu calismaya katilarak hem kendi gocugunuzun hem de benzer durumdaki bagka gocuklarin ileriki
yasantisinda saglikli zihinsel ve ruhsal gelisimlerine katk: saglayabileceginizi hatirlatarak agagidaki A
veya B kutucuguna (X} isareti koymanizi rica ediyoruz.

A)OYukaridaki metni okudum. ‘D vitamini eksikliginin zihinsel gelisim, davranig sorunlar ve otizm
ile iligkisi’

isimli calisma igin soz konusu Slgeklerin doldurulmasini ve tetkiklerin ¢ocuguma yapilmasim higbir
basky ve zorlama altmda kalmadan kabul ediyorum.

B) Yukaridaki metni okudum. ‘D vitamini eksikliginin zihinsel gelisim, davrams sorunlart ve otizm
ile iligkisi’
Isimli ¢calisma i¢in séz konusu Glgeklerin doldurulmasi ve tetkiklerin gocuguma yapilmasini kabul

etmiyorum.

Bana, yukarida ad: ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama agagida adi belirtilen

hekim tarafindan yapildi.

Arastirma siiresince 24 saat ulasﬂabilecék kisi adv/soyadi/telefonu: Dr. Ilknur UCUZ/05072383095

Ebeveynin: Ebeveyn ile gériigsen hekim:
Adi Soyadi: Adi soyadi, unvani:
Adresi/Telefonu: Adresi/Telefonu:

Imzast: Imzast:
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Test veniigi igin yonergeier

1 Guiumseyenek konusarak ya da el saltayarak gocuk gu!bmseﬂlmeye r,:ahamr. fakat dokunulmaz,
2. Cocuk kendi eline birkag saniye bakmalidir.

3. Gocuk ayakkabilan baglayamayabllir veya arkasimdaki digmeyi, ferrauart kapatamayabilir,

4. Parmakiann arkasina va da ucuna dokunuldugiunda cingtradh yakalarsa geger.

5, Clzgl, uygulayicinm glzdiinden 30 derece ya da daha az efjimde olursa geger.

7. Herhangi bir kapal) 6. Hangi izgi 8. Gapradagan 9. Once sekiller] géstererek
daha uzun? gizgilar geger. ¢acuija kopya ettirin;
ok ?e:f:' Devaml I Kagidi gevirip : yapamazsa gizerek gbsterin.
yuvarlak hareketler kalir. bir kez daha sorun.

7., B. ve 8. maddsler verirken adini sbylameyin. 7ve 8'de gekiilerin yapiligini gistermayin.

10. insan glzme skorlamasinda gift organtar (2 kol, 2 bacak, vb.) tek parga olarak sayilir.

11, Goculia kiip vererek *bunu anneye ver®, "bunu yere koy", "bunu masaya koy" ydnergelerini swayla
verin. En az birint yapabilirse geger.

12. Bebedj kullanarak gocuda deyin kit Bana burnunu, géziing, kulafim, affzey, elin, ayaging, karnin,
sacin gdster. Kag kesim gdsterdiini kaydedin.

13. Cocudu ayatja kaldinn. Elina kiip vererek " bunu masanin altina kuy *bunu masanin dstine koy",
“bunu annenin arkasina koy®, "bunu annenin éniine koy® yanergelarini slra)da verin. Oglind bilsn,

“yer bitdiren bir terim anlama” maddesinde de geger.

=

14. Orice "resmin adiu sdyleme™ maddesini verin (Bk. 15} Og taneden az isim sdylerse resimler gocudun
8n0nde iken "bana kugu, Kedlyl, ... gdster” deyin. Kagini bildidini kaydedin,

15, Resimlert gésterin ve ading séyiemas!nl istayin {sadece ses gtkanrsa puan veritmez). Kagim bildigini
kayded h.

16. Reslmled kullanarak gocudia sunian sorun: “Hangisi ugar? . mivav der?, ... kenusur?, ... havlar?,

.. dirt nala kogar?™ Bir tanesini bllirse geger.

i7. "Usﬂdugﬂn Zaman ..., yeruldufjun zaman ..., aciktiin zaman ne yaparsin?” diya sorun.
8ir tanesini bildiginde liglll maddeden gager.

18. "Bardakla ne yapilr?, Sandalye ile ne yapihr?, Kalemle ne yapiir?" diye sorun. Igtav tamm!ayan sbzler
dogiru yamt olarak kabul ediimelidir.

19. "Top, deniz, masa, ev, elma, perde, merdiven, tavan nedir?” diye sorun. Kullanmm, gekil, yapidigs
medde, gsnel simflams {Ornedin, “eima rneyvad:r" gibi, “lormizt” dedily agisindan tamm!aylcl shizler geger.
Kag stizelik bildigini kaydedin.

20. “At blylikibr, paki ya fara?", "Ales sicakbir, peki ya bez?", "Anne bir kadindir, peki ya baba?"

"Giines glind(iz gkar, pakl ya ay?”, diye sorun. Kagtnt blldigint kaydedin.
21. Kadidin iizerine dogru saylda kup koyar va "kagadm uzennda kag kup var? sorusunc dogru yamtiarsa Gager.

o Gézlemler: ’ i
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112 -5 YA$ COCUKLARI ICIN DAVRANIS DEGERLENDIRME OLCEGH
1B:
COCUGUR ANNE BABANIN 15! (Ayninbili bigimda yazimz, Omedin emekli ifkokul &gretmanl, 6461, 0l
‘ tamirclel, avubat gibi, } a
%
” EGITIMI (Toplam kag yi okula gitiginlzi vaziniz i
CINSIYETE YASL: . .
OERKEX QKIZ hs BABANM 1S: .. ECITIME .o .
TASE v e ate e ”
. B ca
BUGONON TARIHI: GOCUSUN DOSUM TARIHE. ANNENIN I§: v omvons s s con EGTEAE oo :
GON..AY... ¥IL...., GONLAY.. YIL..... VASE oo e
; - FORMU DOLDURAN: .
Krege anackuluna gidiyer Cocuguauzun davraniglanyla Mgii by C ANNE (adhi); e e s s e 1A et aa e s emen b b aeen
mu? fom Hitfen gbrigioniniz yansitasak
QHAYIR OEVET bigimde yanniayintz Her bir madde lleilgili | Q BABA (adi):
ilgl vorebilir ve 2. sayfadaki bogluklara
yoazabllirsiplz. O DIGER (adi):
Tegekklr ederiz.
Agafiita gocuklan lamsmiayan maddelarin bir stes! buiamakiadir, Her bir madde gocufun g angdakl ya da son 2 ay iindeki duruminu belitmeklediz. Bir madda SoGuk igin
ok ya da sikiikis dofjru ise 2, buzenya da biraz dogru Ise 1, hig dofiru defilise O sayilann yuvariak Igie abniz. Litfen tom maddeter igatetiemeye calipinz .
0: Dodru Dofil (Bildidiniz kadanyla) 1: Bazen ya da Biraz Dofru 20 Gok ya da Sikliklz dofra
012 1. Afnve sizian vardir (salilik sorung oimadijs halde; § 1 2 25 Bagka¢otuklada gegingmez
karn va bag agns diginga)
0 1 2 28 Ejfenmeyi bilmez, biytimis de kOgaimils gibi davranis,
G 12 2 Yapindan gok daha gocuksu daviams
0 1 2 27 Hatsh dovranuglanndan delayi sugluluk duymay, ofah cimaz, aidmaz ~
G 12 3 Yenlgeyled denemakten korkar
G 1 2 28.Evden dizan glkmak istemez
0% 2 4, Bagkalanyls goz poza getmekien Kagmir .
81 2 29, Qabuk vazgoger, pes edar {ggitklera kargiaghiinda} :
012 & Birkenuys edakiznamaz, dikkatini vzun stre toplayomaz
0 12 30, Kelay kiskanir
012 6 Yeindo soklnce oluramaz, kpir Kipirdie, ¢ok hareketidic
12 31, Yenilip igimeyecek seylen yor ya da terkum, kil gl .
0 12 7. Egyalannm yerinin dedistirimesine kattanamaz gekeriemaler Katmayimz (aeklayinizl.,. .. .ooo oo sirese e e [T
012 8. Baklomeyo tahammaID yokiu, her geyin amndg
yaplithasini lster.
01 2 32.8ax hayvank 1, < LE: yeiter gibi} ya da eramiandan
012 9 Yesmoyecek caylar ajjzina alp cihner € } k gibl} kericr-(agkl yi L3 SN emreresanian a
G 12 10, Bliylikierin dizinin dibindan aynimaz, gereken gayret . ST . ':
g den her seyl onfardan bekler g
912 33 Duygular kolayes incinic
0 1°2 11, SOrekli yardim Ister % :
012 34 Siksik bir yerlesinl kaza fe incilic . - ;
012 12 Kabizdr, kakasint kelay yapamaz H %
& % 2 35 Cok kavga sikanr, Xavgaya kangr ;
012 13, Cokaflar
9 1 2 3B. Her says burnunun sokar
01 2 14, Hayvanlam eziyet eder ]
012 37. Anne-babasindan ayniinea Gok [edirgin olur
01 2 15, Kargi gelir. -
&1 2 38, Uykuya dalmada gigiik geker -
12 16, Istekied anindo karsianmalide
01 2 35 Sey afinlarn vardir (safitk sorunu olnadifi halde) .,
0 12 17, Egyalara zarar verir oo .
- 01 2 40, Bagkalanna vurur
0 1 2 18 Allasing ya da bagka gocuklara ail egyalam zarar vere ! .
G 12 41 Nefesinitutar s )
01 2 18. [shaldi, kakasr yumugake : ”
012 42 [stemeder, insanlare ya da hayvaniark zarar verir N
Q12 20, S8z dintemes, kurallars uymaz 1
"D 12 43, Iyd bir neden yokken mutsir garindr
01 2 21, Ginluk yazantaindaki on ufak bir defligidikien mhatsiz olur .
0 %2 44, Ofkefidic .
G 12 22 Tekbagma upumak istemez
012 45 Bulant, kusma duygusu olur (sadlik sorunt eimadigr halde)
0 12 23. Kendisiyle konuguidugunda yant vermez
01 2 46, Ani bkiimelor, seffimisleni ve Sklatl vardir GEIaYIIL) e sen o e oo R
D £ 2 24 Btahsdit (SRKIAYIND oveeeerrross s ey e “
Léttfen (0m maddeler yanitlayinz
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47. Sinlrti ve gesgindir.
48. Gecefert kabus girir.
49. Agin yemeXK yer.
50. Agin yargundur.
51. Bir neden yokken panik yagar.
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52. Kakasini yaparken afinst, acsi olur. {safilik
sorunu oimadidt halde)

(=}
ury
[\¢

53. Insaniara vuruy, fiziksel saldinda bulunur,

54, Burnuny kanglinr, derisini ya da vOcudunu yoiar.
sag ve kirpifin kopanr. {agklayinez)... .

55. Cinset ongantaniyla ok fazla oynar.

56. Harehetler uyumiu dadildlr, sakardir.

vardir, (agiklayiniz)...

58. Verilen ceza davrantgini defjistimez.

5. Bir ugjray ya da faaliyetten diferine ¢abuk geger.

(=
-
nN

(salik sorunu olmadie halde)
61, Yemek yemeyi reddeder.
52, Hareketli, canle oyinilar oynamey reddeder.
63. Bagini ya da bedeninl strekli oldrak sallar.

B4. Geca yalafina gitmemek igin direnir.

o O O o o
-
NN N NN

66. Gok bafinr.

67. Yakinlik ve iiglye tepkisiz griindy.

ey
NN N

68. Topluluk iginde rahat defildir, sikdgandir.

-
N

£9. Bencildir, paylagmaz.

70. Insanlara gok az yakinik, ilgi gdsterir.

71. Cevresindeki egyalaral nesnelare figis! szdir.

73. ok utangag ve gekingendir.

oo O Q o a o o o
e

k.
RN N N

0 1 2 75 Kakaswla oynar ve onu efrafa bulastinir,

65. Tuvalet efjitmine karg: direnir. (agiklayeniz).........

72. Incinmekten caninin yanmasindan ¢ok az kerkar,

74, Gecs vel veya ginddz difer cocuklardan daha az
Liyuar. {agidayiniz) . e e cecvtiiona s emmsmstcce e

89

57, Sajhk sorunu olmadlgi halde gﬂz ile Ilgill §|kayetlen

60, Dokdnto, pullanma ya da bagka cift hastalifi vartir,

: —% datai Dadivi

2: Goi ya da sskiikla dofiru

0 1 2 76. Konugtna problemi vardir. (agkiayinmiz)...oo v

a1
01

01
]

01
g1
ot
01
01
01
01
01
01
01
01
[V ]

g1
01
01
0
01
01
a1

a1

01
01
01

2
2

[T L ]

77. Bog gazierle bakar, ki bagka yerdadir.

78. Mide-kann afjns1 ve kramplan vardir. (saflik sorunu
oimadidt halde,

79. Uzantd ile cogku arasinda Mzl gegigler yagar.

80. Tuhaf, algiimadik davransglan vardir, (agidayinez)... ..o

81. inalgr, somurikan ve huysuzdur.

82, Rubsal durumu ya da duygulen ¢abuk degisir.
83, Cok stk kager.

84, Uykuda konugur, aglar, bagier.

85. Ofke ntibetler yagar, gabuk dfkelenir,

85. Gok temiz, titiz ve duzendidir.

BY. Gok korkar ve kaygilidir.

88. isbididi yapmaz.

89, Hareketier yavastir, enerdik dedildi,

90, Mutsuz, dzgin ve ¢Ekkindir. (depresyondadir}
91, Cok ghrditdedir.

92. Yoni tantdifjs insanierdan ve durumfardan :;ok ledzzgin olur,
(agiklayimiz) -

93, Kusmalan vardir. (saglik sorant olmadi hakded
84. Geceleri sik sk uyanir,

95, Alip bagint gider,

98. Cok ilgl va dikkat ister.

7. Mizurdanie, sizlanir,

98, lgine kapantkbr, bagkatanyla kaynagmaz.

98. Her seyi der eder.

100, Gocudunuzun yukandaki listede belitiimeyen bagka
sorunian varsa litfen yazmiz.

Litfen tim maddeler] yamtiayimz.
Sixi kayglandiran maddelerin altm ¢lziniz.

Gocujunuzun herhangl bir bedensel hastalif ya da zlhinsel engeli var mi?

O Hayir O Evet. Litfen apilayiniz.

Gocujunuzus sizl en gok dzen, kaygilandiran 0zellider neferdir?

Gocufunuzun en gok begendifiiniz dzeiliider] nelerdir?

Comynght 2000 T. Achenbach, L. Rescorin. ASEBA, Universiy of Vermont
Tarkee cevit va wyireman Noge Bl tecafusdan yopilmigte, (2603, 2010)

* Ardeora Tinlaraibast T EubMas Mamol i Emen Dok Tailike tam tsckaliblon 4w fRitim Salr
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EK1
ABC KAYIT FORMU

YONERGE: Cocugu en iyi tanimlayan ifadenin karsistdaki saytyt daire igine allmi. ifade gocugiu

tammlamiyorsa bog birakiniz.

Ntizan Dirorameg Kondrol Listesi

[esnAne}

BuaRy pé

IR0 AUSIY A4 Uspag

Haessq jg

wiyeq zg 24 jedsvg

Kendi etrafinda wzun stice dtiner

LS

Bagit bir ii Sdzenir fakat gabucak unutur

Sosyalicevsesel uyaranlara gofu zaman dikkat exmez

Basit emirleri bir kere s8ylendiginde yerine getinnez {otur, burnya gel, ayags kalk gibi)

Oyuneakian wygun sekilde kultanmaz (&m. tekerlekierd ddndtrir)

Ofirenme srasmda glirsel syirt etmesi zayftr (alykiok, renk ya da pozisyon it bir
Gzellige takohir kahr)

Sosyal glllimsemesi yoktur

Zamirlesi ters kullamr (ben yering sen)

Befirli nesneleri birgkmarmak igin 1srar eder

{sitmiyor gibi gtrGnt, bu nedente bir isitme kaybr oldufu kogkusu ayandine

Konuymas detone ve aritmiktic

Kendi kendine uzun glire zallamre

Kentisine uzamldifiinda kollanm uzatmaz {ys da babekken uzatmazds)

Gtinlik progmmindakifcovredeki degisiklikiere agin tepkiler verir

Bagka insanlarin arasindayken cagntdifinds kendi ismine tepki vermez (Aye, Can, Zeynep}

Keodi etrafinda dinme, panmak ucunds yitrdme, ¢l gupma gibi davramslan keserek birden
baginir ve ani harekeiler yapar

Baska insanlatin yiiz ifadelerine ve duygulanda epkisizdir

“Evet" veya “ben™ sdzcUklerini nadicen kuilasir

Geligimin bir alansndaki dzel yetencklen zeks gerifigi kugkusunu distar nitelikeedir

Yer bildiren sdzcitklen igeren basit emirleri yerine getimmez (“wpu kwtonun Bstne koy™ ya
da “topu kutunur igine koy" gibi) |

Baten yilhsek bir sese safr oldufiunu ditgdndtrtreesine “irkilme'" tepkisi gostermez.

Elferird amagsezen sailar

Bilyllk &fke nobetleri ya da sik stk kitgtik titke nabetlerd gegirir

Gbz temasandan aktif bir gekilde kagmir

Dokunulmaya ya ds utufmaya kergs koyar

Bazen, glinizkler, kesikler va iine yapilma gibi 21 verici uyaranlara big tepki vermez

Goergin ve kucokieniimnst pUgtar (simdi yn da bebekken)

Kueaklandidinda pelte gibidir (sanlmaz, taamaz)

Istediflt geyleri gBstererek elde eder

Parmak utlanada yintr

21
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YILMAZ IRMAK VE ARK.

Bagkalanm suarak, vurarsk, tekmeleyzrek incitir

Ctmleleri defalarca tekrarlar

Oyun pynarken bagka gocuklan taklit etmez

Guizlerine parlak bir gk tutaldugunda genellikle gizlerini karpimaz

Bagint vurarak, eflerini tsirarak kendine zarar verir

Thttyaglarinm hemen yerine getinilmesind ister, bekleyemez

Ismi s8ylenen beg nesneden daha fazlasim isnret ederck gosteremez

Hie arkeaduglik iligkisi geligtiremez

Bir gok sese kulaklanm kapatr

Stk stk nesneleri dondirtir, gevirir ve garpar

Tuyalet egitimine itiskin sorunlar vardir

Iateklerini ve ihtiyagtarmi belitmek igin ya his konugmaz ya da bir glinde
kendiliginden Imllandifi sozetk sayis1 besi gegmez,

Cogunlukia korkar ya da ok kaygilamr

Gia i kargisinda gozlerini kisar, kaglanm gatar ya da gozlerini kapotir

Yardimsiz kendisi givinemez

Seslerd ya da stzcllkleri steekdi tekrar eder

Balaglan insanlanm “delip geger”

Baglalannn climielerini ya da sorulasins telonrlar

Cofuntukla gevresindekilerin ve tehlikeli dursmiang farfanda degildir

Canaiz seylerle oynamay: ve zaman gegirmeyi tercih eder

Cevresindeki nesnelere dokunur, kokler vefveya tadar,

Yeni bir kigiyle kargilaghfinda siklikla hig bir gorsel tepki vermez

Nesueleri siralama gibi karmaguk ritGelter igine girer

Cok zarar verieidir, oyureakiannt ve ev egyalanim kisa zamanda kirar

Geligimsel pecilane belirtiferi 30, ayda ya da daha Snce ortaya pikamustir,

Gan icinde kendiliginden, iletigimi baglatmak jgin kullandifh ifadelerin says otz
gegmez,

Uzun sitreler bojsluga bakar

TOPLAM :

22
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ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI ILAC DISI KLINIK
ARASTIRMALAR ETIK KURULU

BiHimii ;: Dekanhlk

Servisi : llag Dis1 Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
Sayr ¢ B.30.2.ATA.0.01.00/(3

Konu ; Etik Kurul Xaran

28.06.2012

COCUK VE ERGEN RUH SAGLIGI BASTALIKLARI ANABILIM DALY
- BASKANLIGINA

ligi: 21.05.2012 tarih ve 169 sayihy yazimz.

Atatiick Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag Dim Klindkk Aragtirmalar Etik Kurmlunun
24.05.2012 tarih ve 3 nolu toplantisinda, Arastirma Gérevlisi Dr.ilknur UCUZ  tarafindan
hazirlanan “D vitamini eksikliginin menial gelisim, davrams sorunlari ve otizm ile
iigkisi” isimli bilimsel tez ¢alismasi protokolii ve ekli belgeleri gerekge, amag, yaklagim ve
vontemler ile goniillii bilgilendirme metni dikkate alinarak incelenmis ve ¢ahsmanm Etik
Kurallara uygun oldufiima meveudun oy birligi ile karar verilmigtir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Metin GORGUNER
Etik Kurul Bagkam

Eki :
I Adet Etik Kurul Karan
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ANKARA GELISIM TARAMA ENVANTERI
PUANLAMA  Evet - R,
Hivr :
Bilinmiyor

DOGUMDAN 3 AY SONUNA KADAR (1, 2, 3 Aylar)

1. A ses ya da gliriiltiiden Grklip sicrar mi?
2. Konusulunca sester (adiama dgindal cikane an? (Cevap
avatsey Nasi sesler gikanr diye sorun ve kaydeddin
3. Tamdid bir sese basinl gavirir mi?
4, Kucaga alindithnda susar sakintesir mi? o
5. Kasik, meme vakiasinca daha agzna dekundurmadan
aganl agar rmi? - _
. Kucegruge aldiirvzda kafasm gik tutar m
V. Bebek st Gstu yaterken ellanind seyreder mi

8. Bebek yLaistd yatarken basint Ralcine nm?

2, Ellerini bazen agk tutar m?

10, Bebeginizie konuesup gulumserseniz pebeginiz de size
gliilinsar mi?

11, Gozien e hargket aden seiiten izer mi?

12, RKucadmizda otururken kafasim gevirp eirafa bakar my

-
[4

13, BebeX biteronunu, anne memasint gérincs hdrohetlenin,
elint kotunu sallar mi?

4 AYDAN 5 AY SONUNA KADAR (4, 5 Aylar)

14, Bebak st Usti yatarken ellorin syracar mi?

15, Kendi kencine va da bestanirken afilama disda ses
| gikanr mu? Cevap evelse "ne sesler okan?” (B az ki
farkh ses olmas: mmm, sss, ah, uf, dz, ma. ga. ke g
18, Six guaklamadan, dokunmpdan viksek sesle gater mi?

17: Azarlantig zaman yiztnin sekli degisir mi?

18, Pive ya da fapa gibi basinler yer mi?

21, Egvalan aline alp baxar s?

Z2. Beiek gingrad bir elindan oodr eling gecinr mi?
23, Elinn uzanabileaed vere oyuncak koysaniz ooy tutar mi?
22, Ondne keran kibeit kutuse biyikGgunde bi

alr ou? bt kulusu bilvikigand elinizie o

r hutuyu shne
Esteringg)

25, Bisklvi ve kabuk ekmek e dig etlerdni kawr, onlan emer mi?
26, Kliglk parcalsr halindeki yviyveceklen alp adzina gBlinir mi?
27. Annesine, babasina sararok sevyising gostarir mi.

DOSUNCELER ve ONERILER

EHERNE SRFES 5 e

SOSYAL BECER
B2 BAKIM

Jro—
f

T ' ’ : GENEL GELISIN TOPLAMI : |
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PUANLAMA Euat

Howr , ’ ‘Q_ N

Sithnngne LV

6 AYDAN 7 AY SONUNA KADAR (8, 7 Ayfar)

uafa o

iy Kendind yokar ookergh Sl

2. Kuctk bir parga ckmek va da 1
k. ginggirak gibn T BAN G

s glinden codie @ing gogry me?
Vit &0 I HY e Qe

e Y

v

5. W GERD ik
38, & vt
37, Srlisto vatarken karmnn (e

Gasararak Qstgrinds

R

8. Elincleki kasi): 863 oiarmak isin yere vury mu?

58, Kok Lzom tanalenni avuglayarak eling Shr it

Yemedini cigner mit

Da-da, ba-ba, ma-ma, de-de” githl sester othans m

42, Wi elini Ruflanarak bardad leidior rm?

#3. Elindeki oyuncaklan yere atars YU yanis sizin almanizdan hoslarr mi?

8 AYDAN 9 AY SONUNA KADAR {8, 9 Aylar}

43, “Al" dendiginde kapiya bakar va da hareketlenir

{1 prian almas) igin sdzel wancya tepki vermag! Rlichr,

4

46, Qnindeki oyuncadi mendil vaye
oytincad bulunuy mu?

#7. Yastila desteklemezseniz veyn duvard ¢ @y
dismeden kerdl kending olurur my?

s

Elingeki ki kuuywy, oyunc

reEny endiil, Sriiivi gakerok

o sure

48. “El Qirpar” oyunu oynar m? [Ghslererak S0run)
48, Emekler mi?

10 AYDAN 11 AY SONUNA KADAR (10, 11 Ayiar}

80, Mazik caknca sallanir mi?
31, Isarel parmagdics kullanarak masa Urenindek seylan
voklar, ter, yuvarlar mi? dsaret parnugencia ghstenniz)
52, Egyaya whunarald siralar mi? (anlasiimases ansterin)
53, Tek eli wiuldugunda adim atar s
DUSUNCELER ve BNERILER
.5’; B :
] SOSYAL BECERI
T 0Z BAKM o
- i e oo -

e e e e et e GENEL SELISTM TOPLAMS [

i 7 o e e n - LR

T A o o gremmaanam



96

1 ghrinee “baba®, yemeak sty
"su” Giti keineler sm,!a. n"
5. B yerz giderken bas bas ,fa;m

ey durar ML, COK KiSa G olsa K0 6
aj\'ahta (1... T

7 Agahtovhen cimelir mi?

e 17
TELiTalt

devinea elindeki oyun

L9 Haye” wie”, den

Do durur

12 AYDAN 13 AY SONUNA KADAR (12, 13 Aylar

tLsiarak oitisesing givdrimasine YRR

Rt
Gl *

sz N !\uc adim "m mE

Y ardimmz yorlr mi?

catii 'w-.w., Til igine o sayler |

a ayakkabmy gister” dorseniz géstans mi,
g g

Tak tek kalimelerla Konlgur mu? Srmeh vermeasny miayimns

8. Bazigleri Kench bawna vapmakia wrar ader pis
O

F8. Ayaklavken topa ayags ile vurur e

70, "Kamiys kapat” gibl séyleren basit islan yapar ma?

14 A‘!D.AN 15 A NUNA KADAR (14, 15 Aylar}

i1 i} yilann yeriering brlir al¥ Groetin by adafin
mifakia oleudunu biiic o7
72, v sever mi? Bebogine dayak atar mi? Kendinaen

uiak bir bebegi sever mi7
73. oaﬂdai,aye sedire cikar mi?

i Atkasmdan oyunzak geksrek yirar min

73, KC‘$ 7

Avahhabt ve gorar gikanr mm’?

16 AYDAN 17 AY SONUNA KADAR (18, 17 Aylar)

77. Wsatrlere oyuncading gdsieriy m
78, Gen geor vir mn?

DUSUNCELER ve ONERILER

susm BECER]
_ fiz gakm

GENEL GELISIN TOPLAMS J'
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S AYDAN 23 AY SOMUNA KADAR
(18, 19, 20, 21, 22, 23 Avlar)

Y COGLURi!

KABA MoTOR

L SOSYAL BECER] -
82 caxim

GENEL GELISI TOPLAMY |
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i o

ORLIMA KADAR

SO AYDAN 35 AY SONUNA KADATR

30, %1, 32, 33, 24, 35, Aylar)

36 AYOAN 47 AY BONUNA KADAS

v e - iy g g e \
155,37, 38, 35, 40, 47, 42, 42, 43, 44, A8, 48, 37, Avlan

e KABAWMOTOR

et e SUSYAL BECER]
iz BAKIN

GENEL GELISHA TOPLARY |
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a9

1, 52, §3, 54, 55, 56, 57, 58

L

KALA HOTOR

SORYAL BECERE
0% HAknR
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EABA MOTOR

5

B

22 88K
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YAS

YIL YE AY CLARAK

AY GLARAK

s5y7-8y0
5yd ~5yE
4yGeay1t
4y0-4y6
3ya-3y1l
3yB-3y8
3y3-Oy5
Iy0-3y2
2y0-2y11
2y6-2y8
23245
2yb-2y2
2223
20-21
1819
16-17
1435

13

12

11

0

<FYayin Hakinr 1694, Savegr L, Baxgln Ky, Eral i,

ANKARA GELISIM TARAMA ENVANTER!
GENEL GELISIM VE ALT TESTLER HAM PUAN PROFILI

Suvager 1., Sezgin N., Ercl N,
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