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OZET

Amagc: Premenstriel disforik bozukluk (PMDB) menstrual siklusun luteal faz1 boyunca
siiren ve mensturasyonun baglamasiyla son bulan, somatik, bilissel, duygusal ve davranigsal
belirtilerle karakterize yaygin siklik bir bozukluktur. PMDB patofizyolojisi hentiz tam olarak
anlagilamamistir, ancak ovulasyon sonrasi korpus luteum tarafindan iiretilen dolasimdaki
gonadal steroid hormonlar, dzellikle allopregnenolone ile zamansal iliski bulunmustur. Bizim
calismamizin temel amaci, Otizm Spektrum Bozuklugu olan ergenlerde Premenstruel
Disforik Bozuklugun yaygmligin1 ve estradiol, progesteron, pregnenalone, allopregnenolon
serum diizeylerinin arastirtlmasidir. Bu arastirma sonucunda elde edilecek veri ve bulgular,
OSB ve PMDB etiyopatogenezinin aydinlatilmas1 konusunda yol gdsterici olacaktir. Ayrica
ailelerin, hekimlerin OSB’li bireylerde PMDB ile ilgili belirtilerin farkindaligini arttirarak
uygun miidahelelerin yapilmasina vesile olacaktir.

Gereg ve yontemler: istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen
Ruh Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali poliklinigine bagvuran, diglama ve dahil etme
kriterlerini saglayan, 12-18 yas aras1 35 otizmli kiz ergen ¢alismaya alindi. DSM V’e dayali
psikiyatrik degerlendirmenin ardindan, ebeveynler tarafindan Sosyodemografik veri formu,
Cocukluk Otizmini Derecelendirme Olgegi dolduruldu. Ayrica yine ebeveynler tarafindan
luteal ve folikiiler fazda olmak izere iki kere Sorun davranislar kontrol listesi ve Adet Oncesi
Degerlendirme Formu dolduruldu. Orneklemden yaklasik 5-8 ml vendz kan alindi. Serum
ornekleri ELISA yontemi ile degerlendirilerek allopregnanolon, estradiol, progesteron ve

pregnenolone duzeyleri belirlendi.

Bulgular: Calismamizda OSB tanist olan olgularin %60°1 DSM V’e dayali psikiyatrik
degerlendirmede PMDB tanist almistir. PMDB grubunda OSB siddeti (p=0.022), 6zbakim
becerilerinde gerilik (p=0.022) ve zihinsel yetersizlik varligi (p=0.039) PMDB olmayan
gruba kiyasla daha yuksek saptanmigstir. Yine PMDB grubunda daha belirgin olmak (izere
SDKL ile belirlenen problem davranislarda luteal fazda folikiiler faza oranla artis gdsterdigi
tespit edilmistir (p<0,05). Serum estradiol, progesterone, pregnenalone ve allopregnenalone
diizeyleri incelendiginde PMDB olan grupta PMDB olmayan gruba gore estradiol anlamli
duzeyde yiksek (z=-2.088, p= 0.037), progesterone ve allopregnenalone dizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik (z =-2.458, p=0.013; z=-2.610, p=0.008, sirastyla)
oldugu belirlenmistir. Serum pregnenolone diizeyleri agisindan ise PMDB olan grup ile

PMDB olmayan grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamuistir (z=-1.785, p=0,077).



Sonuglar: OSB’li ¢ocuklarda PMDB siklig1 %60 gibi yiiksek bir oranda saptanmustir.
Adet dongusiniln luteal fazinda problem davranislarinda artis olmasi ¢alismamizin énemli
bulgularindandir. Yine otizmli bireylerde PMDB ile iligkili olabilecek gonadal streroid
hormonlar ile iliskili sonu¢larimiz, bu bireylerde PMDB etyolojine doniik 6nemli veriler
saglayabilecegini diisiinmekteyiz. Ileri calismalarda bu bireylerin ve ailelerinin yasam
kalitesini oldukca bozan bu problemlere donlik psikososyal, psikoterapotik ve
psikofarmakolojik yaklagimlarin etkinligini inceleyen ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

ANAHTAR SOZCUKLER: 0SB, PMDB, ergen, allopregnanolon, estradiol,

progesteron ve pregnenolone



ABSTRACT

Objective: Premenstrual dysphoric disorder (PMDD) is a common cyclic disorder
characterized by somatic, cognitive, emotional and behavioral symptoms that lasts throughout
the luteal phase of the menstrual cycle and ends with the onset of menstruation. The
pathophysiology of PMDD is not yet fully understood, but a relationship has been found with
circulating gonadal steroid hormones, especially allopregnenolone, produced by the corpus
luteum after ovulation. The main purpose of our study is to investigate the prevalence of
Premenstrual Dysphoric Disorder and serum levels of estradiol, progesterone, pregnenalone,
allopregnenolone in adolescents with Autism Spectrum Disorder. The data and findings to be
obtained as a result of this research will be a guide in elucidating the etiopathogenesis of
ASD and PMDD. In addition, it will be instrumental in making appropriate interventions by
increasing the awareness of the symptoms related to PMDD in individuals with ASD.

Material and methods: 35 female adolescents with autism between the ages of 12-18
who applied to the outpatient clinic of Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine,
Department of Child and Adolescent Psychiatry and met the exclusion and inclusion criteria
were included in the study. After the psychiatric evaluation based on DSM V, the Socio-
demographic data form and the Childhood Autism Rating Scale were filled by the parents. In
addition, the Aberrant Behavior Checklist (ABC) and Premenstrual Assessment Form were
filled by the parents twice, in luteal and follicular phases. Approximately 5-8 ml of venous
blood was taken from the sample. Serum samples were evaluated by ELISA method and

allopregnanolone, estradiol, progesterone and pregnenolone levels were determined.

Results: 60% of the cases diagnosed with ASD in our study were diagnosed with
PMDD in psychiatric evaluation based on DSM V. The severity of ASD (p = 0.022),
retardation in self-care skills (p = 0.022) and the presence of mental disability (p = 0.039)
were found to be higher in the PMDD group compared to the non-PMDD group. Again, it
was found that problem behaviors determined by ABC increased in the luteal phase
compared to the follicular phase, especially in the PMDD group (p <0.05). When serum
estradiol, progesterone, pregnenalone and allopregnenalone levels were examined, estradiol
was significantly higher (z = -2.088, p = 0.037), and progesterone and allopregnenalone
levels were significantly lower in the PMDB group compared to the non-PMDB group (z = -
2.458, p = 0.013. z = -2.610, p = 0.008, respectively). In terms of serum pregnenolone levels,
no significant difference was found between the group with PMDD and the group without
PMDB (z = -1.785, p = 0.077).



Conclusions: The prevalence of PMDD in children with ASD was detected as high as
60%. An increase in problem behaviors in the luteal phase of the menstrual cycle is one of the
important findings of our study. We think that our results related to gonadal steroid hormones
that may be associated with PMDD in individuals with autism may provide important data
regarding the etiology of PMDD in these individuals. Further studies are needed to examine
the effectiveness of psychosocial, psychotherapeutic and psychopharmacological approaches
to these problems, which greatly impair the quality of life of these individuals and their

families.

KEY WORDS: ASD, PMDD, adolescent, allopregnanolone, estradiol, progesterone

and pregnenolone



1. GIRIS VE AMAC

Premenstriel disforik bozukluk (PMDB) menstrual siklusun luteal faz1 boyunca siiren
ve mensturasyonun baslamasiyla son bulan, somatik, biligsel, duygusal ve davranigsal
belirtilerle karakterize yaygin siklik bir bozukluktur. Premenstriiel disforik bozukluk (PMDB)
yaygin olarak premenstriiel sendromun (PMS) daha siddetli bir formu olarak tanimlanir.

Amerikan Psikiyatri Birligi’nin Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El
Kitabinin (DSM-5) besinci baskisina gore PMDB premenopozal kadinlarin % 2 ila 5’ini
etkilemektedir'. PMDB belirtileri arasinda duygulamimda belirgin degiskenlik, sinirlilik, veya
kisilerarasi iligkilerde catismalarda artma, ¢okkiinliik, umutsuzluk duygular1 veya degersizlik
diisiincelerine sahip olma, bunalma, olagan etkinliklere karsi ilgide azalma, 6znel olarak
dikkati yogunlagtirmakta giiclilk, uyusuk hal, kolay yorulma ya da belirgin enerji yitimi,
istahta belirgin degisiklik, asir1 yeme istegi ve belli bash gidalar1 yeme istegi, asirt uyuma ya
da uykusuz kalma, Kontroliinii kaybetme ya da bunalmislik hali, memelerde gerginlik veya
siskinlik, kas-eklem agrisi, siskinlik duygusu, kilo alimi (2-3 kiloya kadar) vardir. Adet
dongiilerinin biiyiikk bir ¢ogunlugunda, belirtiler adetten onceki son hafta olur ve adet
baslamasindan sonraki birka¢ giin icinde iyilesmeye baslar ve sikayetler sonlanir 2. PMDB
patofizyolojisi heniiz tam olarak anlagilamamustir, ancak ovulasyon sonrasi korpus luteum
tarafindan tretilen dolasimdaki ovaryan steroidleri, 6zellikle progesteron ile zamansal iligki
bulunmustur®.  Bir ¢ok ¢alismada genetik yatkinlik, progesteron ve allopregnalonon
diizeylerindeki disiikliik, Ostrojenin yliksek veya diisiik diizeyleri, Ostrojen-progesteron
oranlarinda degisiklikler, aldosteron, reninangiotensin ve adrenal bez aktivitesindeki artislar,
endojen endorfinlerin diisiikliigii, merkezi katekolamin degisiklikleri PMDB etiyolojisinde
iliskili gdsterilmistir*®. Allopregnanolon progesteronun bir metabolitidir. Diger néroaktif
steroidlerle ortak olarak, klasik hiicre ici steroid reseptorleri ile etkilesime girebilir ve
membran reseptorlerine baglanabilir, bu nedenle hem genomik hem de genomik olmayan
mekanizmalar yoluyla hareket edebilir. Allopregnanolon, G-aminobutirik asit (GABA)-A
reseptorleri ile etkilesimde bulunarak néronlarin uyarilabilirligini etkiler ve bu durumun ruh
halini, davranisi, strese yanitt ve biligsel islevleri nasil etkiledigini agiklayabilir. ® Genel
olarak, fiziksel ve bilissel engelleri olan bireylerin adet Oncesi ve adet donemlerinde
yasadiklar1 zorluk ve sikintilar ¢ok az arastirilmustir. "8 Bugiine kadar, ¢ok az caligmada
Otizm Spektrum Bozuklugu olan kadinlar arasinda adet dongiisiiniin baslangicini,
prevelansini ve adet dongiisiiniin semptomlarint ele almistir. Atipik baslangica ek olarak, bu

caligmalar dismenore, diizensiz adet dongiisli, menoraji, hirsutizm, PMS veya PMDB dahil



olmak ftizere adet dongiisiiyle iliskili artmis semptomlar bu bireylerde islevsellikteki
bozulmay1 aciklar®. Agresif davranis veya kendine zarar verme davranist gibi bazi
semptomlarin epizodik dogas1 nedeniyle, adet Oncesi donemde siddetlenen semptomlar
giinliik davrams olarak kabul edilebilecegi i¢in gdzden kagabilir. *°

Normal gelisim gosteren kadinlarda PMDB’nin etiyopatogenezine ve klinik seyrine
dair yapilmis ¢alismalar olmasina karsin OSB’li bireylerde PMDB’nin rolline dair
arastirmalar yeterli degildir. Hamilton ve ark. Asperger sendromu olanlarda, otizmli veya
YGB olanlardan daha fazla dismenore semptomu olmakla beraber, olgularin % 33’ Gnde her
adet Oncesi artan saldirganlik, % 33 otistik davranislarda kotiilesme,% 23 artmis tekrarlayan

hareketler dahil olmak {izere adet 6ncesi donemde artan semptomlar bildirmistir®°.
Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismanin temel amaci Otizm Spektrum Bozuklugu olan ergenlerde Premenstruel
Disforik Bozuklugun yaygimligini, OSB semptomlar1 ve sorun davranislar iizerini etkisini,
estradiol, progesteron, pregnenalone, allopregnenolon serum dizeyleri ile PMDB’nin Klinik

ozellikleri arasindaki iliskiyi incelemektir.

Hipotez

PMDB tanis1 almig normal gelisim gosteren kizlarda luteal fazda serum estradiol
diizeyleri anlamli yiiksek, serum progesteron, pregnenalone, allopregnenolon diisiik
bulunarak PMDB’nin etiyopatogenezinin aydinlatilmasinda yardimer olmuslardir. Daha once
literatiirde OSB’li kadinlarda PMDB etiyopatogenezini arastiran ¢alismalara raslanmamastir.
Calismada estradiol, progesteron, pregnenalone, allopregnenolon serum diizeylerini PMDB

olan ve PMDB olmayan grup arasinda farklilik géstermesini beklemekteyiz.

Calisma diger hipotezimiz; OSB’li ¢ocuklarda premenstrual donemde irritabilite,
hareketlilik, self-mutilatif davraniglarda artis; otizmin ¢ekirdek belirtilerinde kalitatif ve
kantitatif degisiklik, ayrica bedensel, duygusal, davranigsal semptomlarda artis
beklemekteyiz. OSB siddeti arttik¢a, yas kiigiildiikge ve zihinsel yetersizlik derinlestik¢e bu

bulgularin artabilecegini diisiinmekteyiz.
Arastirmanin onemi

Normal gelisim  gosteren kadinlarda  steroid  hormonlarmin ~ PMDB’nin
etyopatogenezindeki roliine dair ortak goriisler mevcut olmakla birlikte halen Otizm

Spektrum Bozuklugu olan kadinlarda Premenstruel Disforik Bozuklugun yaygmlhig ve



estradiol, progesteron, pregnenalone, allopregnenolon serum dizeyleri arasindaki iliski

arastirilmamistir.

Bu aragtirma sonucunda elde edilecek veri ve bulgular, OSB ve PMDB
etiyopatogenezinin aydinlatilmasi konusunda yol gosterici olacaktir. Ayrica premenstrual
donemde artan duygusal, davranissal ve bedensel belirtileri g6z 6nlinde bulundurarak yasam
boyunca bu 6zel populasyondaki kadinlarin saglik sorunlarina daha fazla dikkat edilmesi

acisinda biiyiik 6neme sahiptir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

PMS’ye dair ¢alismalar ¢cok uzun yillardan beri ¢eliskilerle dolu olarak goriilmektedir.
Bununla birlikte etiyolojiyi anlama ve tedaviyi gelistirme konusunda son yillarda ilerleme
olmustur. Premenstruel hastaliklar1 tanimlama yolunda en kolay ve en yaygin yol literatiirde
kullanilan terminolojisindeki tarihsel degisimlere dayanarak dort doneme ayirarak
incelemektir'.

Bu donemler:

* Hipokratin ‘endiselerinden’, ‘premenstruel gerginlige’ (PMT) kadar olan dénem: Bu
periyodda semptomlarin tarifi, tanimlanmasi ilk defa anlasilmis ve problemin farkina
varilmistir.

* PMT’den PMS’ye: Bu donemde siklik ovaryan hormonlar ve semptomlar arasindaki
iliski tanimlanmustir.

* PMS ile Amerika Psikiyatri Birligi’nin PMDB’yi tanimlamasi arasindaki donem: Bu
donemde bilimsel ugrasilarin 6nemli bir kismi premenstruel hastaliklarin tanimlanmasi ve
sayisinin belirlenmesi {izerine yayginlasmistir. Yine bu donemde progesteron eksikligi teorisi
arastirilmis ve reddedilmistir.

« PMDB’den gunumize: Bu donemde ovulatuar progesteronun normal seviyelerine
kadinlarin duyarli oldugu anlasilmis ve bunun muhtemel bir noéroendokrin agiklamayi
gosterebilecegi kabul edilerek psikoterapik ilaglarla (6zellikle selektif seratonin geri alim
inhibitorleri (SSRIs) tedavi edilebilecegi gosterilmistir.

Hipokrat’in ¢alismalarinda “Histeri” terimi, siklik menstruel disfonksiyonu tanimlamak igin
kullanilmaktaydi ve bu soruna uterusun, viicut i¢inde dolasip bir yere yerlesmesinin neden
oldugu dﬁsﬁnﬁlmekteydilz. Hipokrat’tan sonra literatiirdeki tanimina kadar premenstruel
semptomlara ait tanimlamalar yapilmistir. Halbreich siddetli PMS’ye ait {i¢c dnemli tanimdan
bahsetmistir'>. Bunlardan birincisi 11.yiizyillda yasayan Italyan akademisyen Trotulo of
Salerno’nun PMS’si olan kadinlardan: ayni nedenden dolayr 1zdirap ¢eken, kanamasi
oldugunda rahatlayan kadinlar olarak s6z etmesidir **. ikincisi 16.yiizyilda yasayan Giovani
da Padua’nin menstruasyon ile depresyon arasindaki iliskiyi tanimlamasidir. Uglincis ise
Ingiliz hekim James Cowles Prichard tarafindan yapilan kadmlarin bazilarinda adet
donemlerinde sinirsel uyarilarda artis oldugu, diisiince egilimlerinin degistigi, tutarsiz,
kaprisli ruh hali, duygularda asirilik, kavgaya meyil ve melankoliden sz edilen tanimdir*,
1931 yilinda Amerikali bir jinekolog olan R.T.Frank, Academy of Medicine’de,

menstriasyondan 7-10 giin 6nce goriilen siddetli gerginlik, kilo artisi, bas agris1 ve 6dem ile



karakterli tabloyu “Premenstruel Gerginlik” olarak tanimlamistir. Frank, sorunun kadin sex
hormonlarinin yetersiz salgilanmasiyla ilgili oldugunu disiinmekteydi 1214718 Yine
1930’larda S. Leon Israel, ilk olarak sendromun, progesteron yetersizligi ve rdlatif
hiperdstrojenizme bagh luteinizasyon bozuklugundan kaynaklandigim ileri siirmiistiir™.
“Premenstruel Sendrom” terimi ise ilk kez 1953’de Dalton tarafindan 84 vakali bir raporda
kullanilmis ve belirtilerin premenstriiel donemde ortaya c¢ikip postmenstriiel olarak
kaybolmasi ve her déngide tekrarlamasimin tani i¢in gerekli oldugunu belirtmislerdir™.
1970’lerde ABD ve Avrupa’da PMS, hastalik smiflandirma sistemine dahil edilmistir.
1987°de DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)’nin Ugincu
baskisinda tani kategorisine dahil edilmistir. Cok eski donemlerden itibaren bilinse de, son 50
yilda bir sendrom olarak kabul edilip tedavisi iizerinde caligmalara baslanmistir. PMS

patogenezi, semptomlari ve tarifi izerinde ¢esitli fikirler mevcuttur.

2.2. Tamm

Premenstriiel sendrom (PMS) veya daha siddetli formu olan premenstriiel disforik
bozukluk (PMDB), menstriel siklusun ikinci yarisinda, emosyonel ve fiziksel semptomlarla
kendini gosteren kronik, siklik bir bozukluktur. PMS kadimlari %30-80’ini etkilemektedir'’.
Ovulatuar fonksiyonlu kadinlarin ¢ogunda, menstriiel siklusun luteal fazinda, normalde o
kiside bulunmayan c¢esitli semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu semptomlar arasinda,
memelerde hassasiyet, abdominal sigkinlik ve yeme aligkanliklarinda degisiklik sayilabilir.
Bu semptomlar kisinin normal yasamini etkilemezse “premenstriiel molimina” adini
almaktadir'®, Bu semptomlar kisinin gilinlik yasam aktivitelerini etkiler ve tibbi yardim
gerektirecek siddette olursa patolojik kabul edilmekte ve premenstriiel sendrom olarak
adlandirilmaktadir'®. Agir PMS DSM-III-R (1987)’de geg luteal faz disforik bozuklugu,
DSM-IV-TR (2000)’de ise premenstriiel disforik bozukluk (PMDB) olarak adlandirilmistir.

PMDB siklik ovaryan aktivite ile ilgili oldugu icin prepubertal, postmenapozal ve
gebelik doneminde goriilmez. Kiside menstriiel siklusla ilgili organik bir patoloji
olmamalidir, ancak menstruasyon olmasi sart degildir. Overleri korunmus histerektomi
yapilmis kadinlara da PMDB tanis1 konulabilir ancak ovulasyonun olmasi gereklidir.
Ovulasyonun gerceklesmedigi sikluslarda goriilmediginden overektomi yapilmis kadinlara
PMDB tanis1 konulamaz. Kiside menstriiasyon baslamasi ile semptomlar kaybolmalidir ve
follikiiler fazda en az yedi gun tamamen asemptomatik olmalidir. Semptomlar kisinin yasam
ve is kalitesini etkileyecek diizeyde olmali ve semptomlar en az iki menstruel siklus boyunca

gorilmelidir®.
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2.3. Klinik gérinim

PMDB’ de goriilen en 6nemli semptomlar su sekilde siralanabilir:

1-Kognitif Semptomlar: konsantrasyon bozuklugu, kararsizlik, unutkanlik

2-Affektif Semptomlar: Uzlntl, huzursuzluk, gerginlik, anksiyete, kizginlik, o6fke,
irritabilite, ajitasyon, depresyon, labil ruh hali

3-Agr1: bas agrisi, memelerde hassasiyet, kas ve eklem agrilari

4-Norovejetatif semptomlar: insomnia, hipersomnia, istah degisikleri, halsizlik, letarji,
libido degisiklikleri

5-Davranigsal semptomlar: motivasyon azalmasi, toplumdan ve is ortamindan kagma, is
verimliliginde diisme

6-Otonomik semptomlar: bulanti, konstipasyon veya diyare, carpinti, terleme, sicak
basmalar1

7- Santral sinir sistemi semptomlari: bas donmesi, parestezi, tremor

9- Metabolik: abdominal siskinlik, agirlik artisi, ekstremite 6demi, oligiiri

10- Dermatolojik: akne, cilt ve saglarda yaglanma, saglarin kurumasi, hirsutizm.
Bu semptomlardan bagka PMDB ile ilgili 100°den fazla semptom tammlanmistir®™>. PMDB’de
onde gelen psikolojik semptomlar depresyon, irritabilite ve halsizlikti?’. Kadinlarin yaklasik
%40’ inda siklusla ilgili belirgin problemler tespit edilmistir®. PMDB’li kadinlarm %75’inde
labil ruh hali goriilirken, tgte ikisinde luteal faz boyunca aglama krizleri, %50’inde
konsantrasyon gii¢liigli ve unutkanlik bildirilmistir. Daha sik rastlanan fiziksel semptomlar
ise abdominal sigkinlik, bas agris1 ve memelerde hassasiyettir. PMDB’li kadinlarin %48’inde
luteal fazda gastrointestinal sistem degisiklikleri, %18’inde vazomotor flushing, %13’(inde

ise kalp carpmtilar gozlenmektedir®”,
2.4. Epidemiyoloji

PMS prevelansini saptamak tanisal zorluklar nedeni ile gligtiir ve siklifin1 arasirmak igin
degisik yontemler ile yapilmus epidemiyolojik ¢alismalarda farkli oranlar verilmektedir®.
PMDB yaygmhg %2-%10 araliginda bildirilmektedir®. Bununla beraber birgok kadin bu
menstrilel doneme 06zgii yakinmalari, kadinligin dogal sonucu, katlanilmasi gereken bir
durum olarak disiindiigiinden PMDB’nin gergek sikliginin saptamak zordur. Cesitli

geleneksel, kiiltiirel nedenlerle kadinliga, cinsellige 6zgli durumlarin konusulmamasi,
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kiiltlirler aras1 farkliliklar bu durumun bir yakinma olarak giindeme gelmesini ve tibbi,
bilimsel olarak degerlendirilip tedavi edilmesini gii¢lestirmektedir, o nedenle farkli
toplumlardaki yayginhgina iliskin saglikli veriler bulunmamaktadir. Ozellikle kabul edilmis
bir tanimin olmamasi, semptomlarin ¢ok ¢esitli olmasi, epidemiyolojik ¢alismalarin kisitl
saylida Orneklemlerle yiiriitiilmesi, Avrupa ve Asya’daki iilkelerde yiiriitiilen c¢aligmalarin
yetersiz olmasi, PMS’yi degerlendirmek icin farkli ol¢eklerin bulunmasi, prevelansin
incelenmesi ve tedavilerin etkin olmasmi giiclestirmektedir®®?’. PMS’nin ilk sistematik
derlemesi ve meta analizi olarak yapilan 17 makalenin degerlendirildigi ¢alismada PMS %98
orantyla en yiiksek Iran’da bulunurken, %12 oraniyla en diisiik Fransa’da oldugu tespit
edilmistir. Diinya capinda ise PMS prevelans1 %47.8 olarak bulunmustur26. PMS egitim
seviyesi diisiik, fazla kilolu ve egzersiz yapmayan kadinlarda daha yaygin goriliirken,
hormonal kontrasepsiyon kullananlarda daha diisiik goriilmiistiir. Siddetli PMS prevelansi
%3-24 arasinda degisirken, PMDB ya da siddetli PMS insidansi ise %5-8 olarak
bildirilmektedir®®. Genel olarak yapilan c¢alismalardan elde edilen verilerde; kadin
populasyonunun  %70-%90’min  yasamlarmin  belirli  donemlerinde  premenstrual
yakinmalarinin oldugu, %20-%40’inda semptomlarin fiziki ve zihinsel kapasiteyi etkileyecek
siddette oldugu, %5-%10’unda ise semptomlarin c¢ok siddetli diizeyde yasandigi
gorulmektedir®®?°
Cin’de %76, Turkiye’de %66.6, Malezya’da %63.1 oldugu bildirilmistir®. Yapilmis baska

. Asya lilkelerinde PMS goriilme sikligt %60-80 arasinda degisirken,

prevelans c¢alismasinda ise PMS oranmin premenapoz donemindeki kadinlarda % 20-32,
iireme ¢aginda olan kadinlarda ise %30-40 oldugu belirlenmistir®’. Amerika’da addlesan
kizlarda yapilan bir ¢alismada ise PMS prevelans1 %70-90, tireme cagindaki kadinlarda ise
%30-40 olarak bildirilmistir®**2.  Ulkemizde yapilan ¢aligmalara baktigimizda PMS
yaygimlhigmi 15-49 vyas grubunda %S5 ile %79 arasinda degiskenlik gosterdigi
belirlenmistir33. Erzurum’da 379 kadinin katildigi bir ¢aligmada orta-siddetli derecede
premenstruel belirti yasayan kadinlarin oraninin %79 oldugu ve bu PMS belirtilerinden en sik
goriilenlerin sinirlilik, agr1, uyku degisimleri ve yorgunluk oldugu saptanmustir™*. Manisa’da
541 kadinla yapilan prevelans ¢aligmasinda ise siddetli PMS prevelansi %6.1, hafif ve orta
diizeydeki PMS prevelansi %40.3 olarak bulunmustur. Manisa’da yapilan bu ¢aligmada da en
sik tespit edilen belirtiler arasinda %72 oranla sinirli ya da huzursuz hissetme, %67.3’le
sikintil1 hissetme, %66.6 ile karinda rahatsizlik, dolgunluk ya da agr1 hissetme, %66.6 ¢abuk
yorulma ya da enerji azhg, %65.5 ile de bacaklarda yorgunluk hissetme oldugu
goriilmistir®®. Pmar ve Oncel’in 2011°de Antalya’da 600 kadinla yaptigi calismada
kadinlarm %53.5’ inde hafif semptomlar, %11.8’ inde ise siddetli PMS semptomu yasadiklari
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saptanmistir. Kadinlarin en ¢ok rahatsiz oldugu belirtiler ise yorgunluk, atipik depresyon
ozellikleri, bunalti, kizginlik, diismanlik, sosyal islevde bozulma olmustur35.

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen verilere gore premenstriiel disforik
bozukluk ve yasam boyu major depresyon tanisi arasinda bir iligki oldugu ve PMDB’nin
major depresyon riskini artirdigi bulunmustur®®>°. PMDB’lilerin yarisindan fazlasinda yasam
boyu anksiyete ve duygudurum bozukluklarmnin goriildigii bildirilmistir®. Yine premenstriel
donemde obsesif kompulsif bozukluk, alkol bagimliligi, sizofreni, bipolar bozukluk, panik
bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu gibi psikiyatrik hastaliklarda alevlenme oldugu,
intihar riskinin arttig1 bildirilmektedir. Bundan baska epilepsi, migren, c¢esitli otoimmun
hastaliklar, astim, fibromiyalji, multiple skleros gibi rahatsizliklar da premenstriiel donemde

alevlenme gosterebilmektedir®%37,

2.5. Patofizyoloji

PMDRB ile ilgili ¢aligmalar da birgok mekanizma {izerinde durulmasina ragmen halen,
patofizyolojisine 151k tutabilecek tek bir etiyolojik faktdr bulunamamistir.
Etiyolojide rol oynadig: diisiiniilen faktorler su sekilde 6zetlenebilir:

1-Genetik
2-Norotansmitter islevlerinde bozukluk
a- Serotonin islev bozuklugu
b- Endojen opiat peptidlerde azalma
c- GABA (Gama amino butirik asit) islevinde yetersizlik
d- Noradrenerjik sistem aktivitesinde dizensizlik
e- Prolaktin (PRL) islevinde diizensizlik
3- Gonadal hormonlar ve norosteroidlerde islev bozuklugu
4- Hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen aktivitesinde anormallik
5- Tiroid fonksiyonlarinda bozukluk
6- Prostaglandin metabolizmasindaki dengesizlik
7- Siv1 retansiyonu
8- Vitamin ve mineral eksiklikleri: Pridoksin (vitamin B6), kalsiyum, magnezyum
ve cinko eksikligi
9- Hipoglisemi
10- Psikososyal ve sosyokulturel faktorler
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2.5.1. Genetik

PMDB’de genetik faktorlerin rolii olabilecegi diisliniilmektedir. Annesinde PMDB olan
kadinlarda %70 oraninda PMDB gelistigi bildirilmistir. Bu oran annesinde PMDB
olmayanlarda %37°dir. Monozigot ikizlerde es hastalanma orani1 %93, dizogotik ikizlerde
%44, kardeslerde %31 olarak bildirilmistir®.

2.5.2. Santral Sinir Sistemi Norotransmitterleri
PMDB’nin patofizyolojisinde serotonerjik sistem, opiod sistemi, GABA’erjik sistem,

noradrenerjik sistem gibi santral sinir sistemi nérotransmitterleri ve PRL yer almaktadir®>®,

A- Serotonin

Serotonejik sistem emosyonel durum ve davranista 6nemli modiilatorlerden biridir.
Ayrica uyku, istah ve yeme davranisi, gastrointestinal motilite, cinsellik, duygudurum, diirtii
kontrolii gibi bircok durumda da diizenleyici bir role sahiptir®®. Serotonerjik islevdeki
bozulma anksiyete bozukluklari, depresyon, diirtii kontrol bozuklugu, intihar davranisi ve
yeme bozukluklart ile iliskilidir®®. PMDB patogenezine yonelik yapilan son donem

alismalarin biiyiik bir kismi serotonerjik sistem iizerinde durmaktatir®*. PMDB’nin

karakteristik semptom ve seyrinin ¢ogunda serotoninin rolii oldugu diisiiniilmektedir’.
PMDB’deki azalmis diirtii kontrolii, depresif duygudurum, irritabilite ve artmis karbonhidrat
isteginin  beyinde  azalmig  serotonin  norotransmisyonu ile  iligkili  oldugu
diisiiniilmektedir®®**?, Ancak serotonerjik sistemin PMDB’de tam olarak nasil bir rol

< . 4344
oynadig1 heniiz ortaya konamamigtir 3

. Bugiine kadar yapilan ¢alismalar sonucunda elde
edilen bilgiler PMDB’de serotonerjik sistemin nedensel olmaktan daha ¢ok diizenleyici bir
rol oynadigi yoniindedir. PMDB’deki serotonerjik islev bozuklugunun luteal fazla sinirh
oldugu, follikiiler fazda bulunmadigi bunun da semptomatoloji ile uyumlu oldugu
dﬁsﬁnﬁlmektedir45. Yapilan ¢alismalarda PMDB tanis1 almis kadinlar ile kontrol grubu

arasinda periferik serotonin dlgiimleri agisindan farklilik bildirilmistir “,

B- Opioid Sistemi
Endorfinler biyojenik amin liretimini inhibe ederek, ruh hali, istah ve susama gibi durumlari
degistirebilirler. Endojen opioidler, arcuat niikleustaki GnRH salinimindan sorumlu néronlar
dogrudan inhibe ederek pulsatil gonadotropin salgilanmasiin regilasyonunda Onemli rol

oynarlar’’. Bu etkilerinden dolayr endorfinlerin PMDB patofizyolojisinde rolleri olabilecegi
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diisiiniilmiistiir®®. Luteal fazda endojen opiod seviyelerinin ani olarak azalmasiyla irritabilite
ve duygudurum degisikliklerinin meydana geldigi ileri siiriilmektedir®. Normal bir menstriel
siklusta B-endorfin seviyeleri luteal fazda artmakta, follikiuler fazda ise azalmaktadir.
Calismalarda PMDB’li kadinlarda B-endorfin seviyeleri periovulatuvar faz boyunca kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmustur®®. Ayrica B-endorfin ve 6strojen duizeylerinin
paralellik gosterdigi bilinmektedir. Ostrojenler arttign zaman B-endorfin miktar1 da
artmaktadir. Baz1 aragtirmacilar bu bilgiye dayanarak PMDB’deki vazomotor semptomlari
menapozdaki sicak basmalarina benzetmisler ve PMDB’deki vazomotor semptomlardan

hipodstrojenemi sonucu diisiik olan B-endorfin seviyelerini sorumlu tutmuslardir .

C- GABA Sistemi

Beyinde bulunan ana inhibitor transmitter olan GABA, vitamin B6’nin (pridoksin)
koenzim olarak rol aldig1 reaksiyonla glutamik asitten meydana gelir. GABA aktivitesinin
anksiyete bozukluklarinda ve major depresif bozuklukta diisiik oldugu bildirilmektedir
2351 pMDB’li olgularda da GABA’nin midfollikiiler fazdan geg¢ luteal faza gegiste diisiis
gosterdigi bulunmustur®®°2. Bir benzodiyazepin olan alprazolam, luteal fazda 6 giin sireyle
0.25-4 mg/giin kullanilirsa PMDB’de irritabilite, anksiyete ve depresif duygudurumu azalttig1
yapilan ¢aligmalarda gésterilmistir37’53. Bu da GABA’nin PMDB patogenezindeki roliinii
desteklemektedir.

D- Noradrenerjik Sistem

PMDB’de anormal p2-adrenerjik reseptor regulasyonu oldugu diisiiniilmektedir™.
Yapilan ¢alismalarda PMDB’de adrenalin ve noradrenalin seviyeleri kontrol grubuna gore
daha yiiksek tespit edilmistir™. Premenstriiel dénemde idrarda ve beyinde 3-metoksi 4-
hidroksifenilglikol (MHPG) diizeyinin arttigi gosterilmistir®™®. Bununla birlikte sadece
noradrenerjik sistem Uzerinden etki goOsteren ilaglar PMDB tedaviside yarar

saglamamaktad1r23’56.

E- Prolaktin

Prolaktin ile duygu durumu ve stres arasindaki iligkinin yan1 sira prolaktinin, sodyum,
potasyum ve sivi retansiyonu iizerine olan etkileri, prolaktinin premenstriiel sikayetler ile
olas1 iligkisinin incelenmesine sebep olmustur. Normal menstriiel siklus sirasinda,
dolasimdaki prolaktin diizeyleri ¢esitli arastirmacilar tarafindan 6l¢iilmiis ve serum prolaktin

konsantrasyon paterninin, menstriiel siklus sirasinda bifazik nitelikte oldugu anlasilmistir.
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Ovulasyon evresinde prolaktin diizeyinin pik yaptigi ve luteal evredeki ortalama prolaktin
diizeyinin, follikiller evredekinden daha yiiksek oldugu bulunmustur °>"°°. Premenstriiel
sendromlu kadinlarda prolaktin diizeylerinin siklus boyunca yiiksek oldugu bazi ¢aligmalarda
gosterilmistir hatta Benedek-Jaszmann® prolaktinin etyolojideki en énemli faktér oldugunu
ileri stirmiistiir. Prolaktin salinimini inhibe eden bromokriptin, premenstriiel sikayetlerin
sagalttminda kullanilmaya baslanmis, plasebo kontrollii dort calismada, bromokriptinin

somatik semptomlar iizerinde etkili oldugu saptanmustir®™.
2.5.3. Gonadal Hormonlar ve Norosteroidler

Adet dongiisiiniin belirli evrelerinde semptomlarin ortaya ¢ikisi, aragtirmacilarin PMS
patofizyolojisinde gonadal steroidlerin rol oynadigi hipotezini ortaya ¢ikarmustir®.
Anovulasyon dongiileri sirasinda, overektomi ya da ovulasyon inhibitorlerinin kullanimi
sonrasinda semptomlarin azalmasi ya da bulunmamast ile bu hipotez desteklenmektedir®® .
Gonadal steroid iiretiminin semptom ekspresyonuna yol agabilecegi kesin mekanizmalar
bilinmemekle birlikte, hem steroid hormonlarinin hem genomik hem de nongenomik
etkilerini iceren bir teori haline getirilmistir68. Yapilan caligmalar sonucunda PMDB
patogenezinde kesin bir hormonal dengesizlik ortaya konamamistir. Daha c¢ok normal
menstriiel siklus hormonal aktivitesine karsi santral sinir sisteminde artmis bir duyarliligin
olabilecegi diisiiniilmektedir 2%, Ostrojen, olumlu duygudurum ve iyilik hali ile serotonin
sistemi Uzerindeki etkisiyle baglantili iken, ge¢ luteal fazin karakteristik 6zelligi olan
progesteron seviyesinin diislisii ile birlikte GABA-A reseptdr kompleksiyle etkilesen GABA
ve progesteron metabolitlerinin SSS  degisikliklerine  bir  baglantis1  oldugunu

dﬁsﬁnﬁlmﬁstﬁregql.

Bazi kadinlar ovulasyonun baslangicinda ve luteal fazin erken
doneminde semptomlar yasadigindan, progesteron diizeylerinde bir diislisiin rol oynadigi
dUsﬁnﬁlmektedir72. Bununla birlikte, bu hipoteze karsi olarak, baz1 kadinlar menstriiasyon
dongiisiiyle iliskili progesteron diislisiinden once semptomlar yasarlar. Bir GnRH agonisti
verilmesi ile (adet dongusiinii ortadan kalkar) tedavi sonrasinda progesterona tekrar maruz
kalma ile semptomlar iiretebilirken”, progesteronun luteal fazda uygulanmasmimn etkili bir
tedavi oldugu gésterilememistir67. Semptomsuz kadinlarda, folikiiler faz sirasinda
progesteron verilmesinin amigdala reaksiyonunu arttirdigi bulunmustur’®. Buna ek olarak,
postmenopozal kadinlarda sirali hormon replasmani, ruh hali degisiklikleri raporlariyla
sonuglanir; Ostrojen yerine progesteron ile disforik ruh hali deneyimleri ortaya

75,76

cikabilmektedir™"". Mutlak progesteron seviyesindeki farkliliklar yerine, progesteronun bir
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metaboliti olan allopregnanolondaki degisiklikler, PMS/PMDB patofizyolojisinde rol
oynadig1 bir ¢ok calismada gosterilmistir. Progesteron gibi, bu metabolit seviyeleri de
menstriiel sikliis sirasinda dalgalanmaktadir®. Allopregnanolon GABA reseptdr sistemi ile
iliskiye girerek anksiyolitik etki gosteren bir progesteron metabolitidir. PMDB’li kadinlarda
allopregnanolon seviyeleri kontrol grubuna gore belirgin olarak diisiik bulunmusgtur®””.
Allopregnanolon  seviyesindeki bir yetmezlik PMDB’de artmis anksiyete ile
sonu¢lanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda SSRI’larin allopregnanolon sentezindeki enzimlerde
degisiklik yaparak bu norosteroidin diizeyini artirdigi ve bu yolla PMDB semptomlarinda
diizelme sagladigi ortaya konmustur **’®, Progesteron metabolitleri ve GABA-A reseptorleri
etkilesimlerinde semptomatik kadinlarda kontrollere goére daha az yamit verdikleri
gosterilmistir 09711980 GABA-A reseptor agonistlerine karsi inhibitoér yanitlar, muhtemelen
GABA-A modiilasyonuna daha az duyarlilik kazandiran allopregnanolon ile giiglendirilir®.
Semptomlarin goriildiigii kadinlarda, GABA-A reseptoriiniin fonksiyonel duyarliliginin
azalmasi nedeniyle strese yeterli allopregnanolon yanitina sahip olmadiklar
diistiniilmektedir. Buna ek olarak, kemiricilerde yapilan ¢alismalar sosyal izolasyonun GABA
aktivitesinde duzensizliklere yol actigim gostermistir®. Alternatif olarak, ostrojendeki
dalgalanma paternlerindeki farkliliklar, preovulatuar Gstrojen pikleri veya postovulatuar
donemde progesteronun yiikselmesindeki farkhiliklar belirtilerin ortaya ¢ikisina nedenler
olarak goriilmektedir®, Yine de, bu teoriler semptom baslangicinin zamanlamasindaki
degiskenligi tam olarak agiklamakta basarisiz olmustur. Perimenopozal kadinlarda strojenin
antidepresan etkisi oldugu diisiniilmektedir®™. Bununla birlikte, hormon replasman
tedavilerinin Ostrojen bileseni, progesteron reseptdr ekspresyonunu ve dolayisiyla
progesteronal aktiviteyi arttirarak gegici olarak disforiyi arttirma potansiyeline sahiptir .
PMDB’de gonadal hormon diizeylerinde farklilik olmamasina ragmen bunlarin salinimindaki
kiigiik dalgalanmalarin semptomlara neden olabilecegi diisiiniilmektedir®. Androjenler
agresyon ve aknede artisa neden olmaktadir. Bu nedenle PMDB etiyolojisinde yeri

arastirllmistir. Ancak PMDB’de artmis androjen diizeyleri ile ilgili bulgular siirlidir®.

2.5.4. HPA Eksen Anormallikleri

PMDB ve major depresyon siddet ve fenomenolojik olarak benzer 6zellikler tagir®’.
Major depresyonda HPA eksen aktivitesinde énemli degisiklikler oldugu bilinmektedir®.
DSM-IV-TR’de depresif bozukluklar icinde yer alan PMDB’de de HPA eksen aktivitesi
olduk¢a sik calisgilmistir. Ancak PMDB’de HPA eksenle ilgili bilgiler heniz major
depresyondaki kadar kesinlik kazanamamistir. PMDB’de HPA eksen ile ilgili literatlr
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bilgilerine bakildiginda birbirinden farkli sonuglara rastlanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
PMDB’li kadinlarda kortizol diizeyleri kontrollere kiyasla diisiik®%, normal *°8# ya da
yu ksek® olarak bildirilmistir. Major depresyonda HPA eksen aktivitesinde artig bildirilmistir.
Burada artan kortizol salinimi, depresyonun diizelmesiyle normale donmektedir™. Ayrica
depresyonlu bireylerde kortizoliin bazal diizeylerinde artisin disinda normal sirkadiyen ritmi
de bozulmustur ve genellikle bu HPA eksen degisiklikleri depresyonu daha siddetli olanlarda
ve daha yash olan depresyonlularda daha belirgindir®’. PMDB’de de kortizoliin sirkadiyen

93

ritminde bir bozulmanin oldugu bildirilmistir’™™. PMDB’de menstriel siklusun midluteal

fazinda, HPA eksenin glukortikoid geri bildirim diizenlenmesinin azaldigi, bu durumun
irritabilite ve disfori gibi premenstriiel semptomlarla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir®™.

PMDB’de HPA eksen uyarim calismalarinda da farkli sonuglar elde edilmistir. CRH

89,95 96,97

uyarimina ve psikolojik stresorlere artmig kortizol cevabi bildiren c¢aligmalarin

yamnda,87 psikolojik™ veya insiilinle indiiklenmis hipoglisemi83, egzersiz®®1%®

gibi fizyolojik
stresOrlere yetersiz HPA eksen aktivitesi bildiren g¢aligmalar da bulunmaktadir. Ayrica
PMDB’li kadinlarda serotonerjik uyarima kortizol cevaplar1 agisindan farkli bulgular
bulunmaktadir. Serotonerjik uyarima normal kortizol cevabi'® yaninda azalmis cevap®*®

bildiren ¢alismalar da vardir. Ustelik menstriiel siklusun fazlar1 arasinda da farkli cevaplarm
87,103 ya

44,4587

oldugu dikkat ¢ekmektedir. Follikiiler fazda kortizol cevaplarini normall’43, azalmis
da artmis 44104 bulan calismalar vardir. Luteal fazda da normal 41,104,105 ya da azalmis
kortizol cevaplari bildirilmistir. Biitiin bu verilerin 1s18Inda PMDB’de HPA eksen
aktivitesinde sadece artma veya azalma seklinde bir bozukluktan c¢ok, eksenin

diizenlenmesinde bir aksaklik oldugu sonucuna varilabilir.

2.5.5. Tiroid Fonksiyonlari

Yapilan c¢alismalarda kadinlarda, tiroid bezinin hacminde menstriiasyonla ilgili
degisiklikler olustugu saptanmistir. Luteal evrenin ikinci yarisinda bez hacminde artig tespit
edilmistirloe. Yapilan bazi calismalarda ise, PMDB’li kadinlarda TRH’ya TSH yanitinin
artmis oldugu gdzlenmistir™'’. Bununla birlikte literatiirde PMDB’deki tiroid fonksiyonlar:
ile ilgili bilgiler tutarsizdir'®*®. Bu nedenle PMDB etiyopatoenezinde tiroid fonksiyon

bozuklugunun rolii olmadig: diisiiniilmektedir.
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2.5.6. Prostaglandinler

Prostaglandinler termoregiilasyonu etkilemekte, bas agrisi, irritabilite, konsantrasyon
giicliigli, sedasyon, kapiller permeabilitede artis gibi semptomlara neden olabilmektedir.
Prostaglandinlerin SSS’deki mediyator roll, kapiller permeabilite tzerine etkisi, prolaktin
salgilanmasimi  arttirict  etkilerine  dayanilarak, prostaglandin sentetaz  inhibitorleri
premenstriiel sendrom tedavisinde kullanilmistir ve dismenore ile ona eslik eden bas
dénmesi, bulanti, fenalik hissi gibi semptomlarin giderilmesinde etkili bulunmustur''®. Etki
mekanizmas1 prostaglandin sentezini inhibe etme ve prostaglandin reseptor bolgelerinde
baglanma igin yarismaya girme seklinde olan mefenamik asitin premenstriiel sendrom tanili
hastalardaki gerginlik, irritabilite, agr1 ve depresif miza¢ yakinmalarini, plaseboya kiyasla
etkin bir sekilde diizelttigi saptanmistir**!. Diger yandan PMDB’de prostaglandin yetmezligi
oldugu one siiriilmiis ve yapilan bazi ¢alismalarda PMDB’li kadinlarda ge¢ luteal fazda
prostaglandin F2a plazma konsantrasyonu kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur.

Burada celiskili bir durum ortaya ¢ikmaktadir FLZ

2.5.7. Siv1 Retansiyon Teorisi

Abdominal siskinlik ve sivi retansiyonu PMDB’de siklikla goriilen semptomlar
oldugundan  mineralokortikoid  degisikliklerinin ~ etiyolojide =~ yeri  olabilecegi
distintilmistiir. Siskinlik ve s1v1 retansiyonu sikayetleri hiperaldosteronizme baglanmis, ancak
PMDB’li kadinlar ve kontrolleri arasinda aldosteron diizeylerinde herhangi farklilik

gésterilememistirllg.

Serum aldosteron dizeyleri ovulasyonda ve midluteal fazda artip,
menstriiasyon dncesinde diismektedir. Premenstriiel donemde deride suyun kapiller filtrasyon
katsayisinda artis ve plasma onkotik basincinda azalma nedeniyle intravaskiiler sivinin

interstisiyel alana kagma egiliminde oldugu bildirilmigtir ***,

2.5.8. Vitamin-Mineral Eksiklikleri

PMDB’nin patofizyolojisinde vitamin ve mineral eksiklikleri (izerinde durulmus ancak
patofizyolojide nutrisyonel bir eksiklik oldugu heniiz kesin olarak ortaya konamamistir s

A- Vitamin B6: Dopamin ve serotonin biosentezinde son basamakta koenzim olarak rol
aldigi i¢in, vitamin B6 seviyesindeki azalmanin PMDB’nin bazi semptomlarma yol
acabilecegi ileri suriilse de PMDB’de kesin bir eksiklik gosterilmemistir'*.

B- Cinko: Cinko SSS’deki norotransmitterlerin degisiminde ve prostaglandin E

sentezinde rol almaktadir. Dolayisiyla emosyonel ve mental olaylarla ilgili hormonlarin
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sekresyonunu etkileyebilecegine inanilmaktadir 118, Ayni sekilde eksikligi kesin olarak ortaya
konamamistir 115116

C- Kalsiyum: Kalsiyum dengesindeki degisiklikler bir¢ok affektif bozuklukla birliktelik
gostermektedir. PMDB ve hipokalsemi semptomlari arasindaki benzer &zellikler
bulunmaktadir. Calismalar PMDB’li kadinlarda kalsiyumun diizenlenmesinde bir bozukluk

olabilecegini gostermektedir'™®

. Kalsiyum karbonatla (1200mg) plasebonun karsilastirildig
bir ¢calismada PMDB semptomlarinin, kalsiyumla tedavi gorenlerde %48, plasebo grubunda
ise %30 azaldig: bildirilmistir™’.

D- Magnezyum: Magnezyum enzimatik olaylarda kofaktdr olarak rol almaktadir.
Birka¢ calismada PMDB’li kadinlarda kontrol grubuna gore, luteal fazda serum magnezyum

diizeylerinde diisiikliik oldugu bildirilmistir'®**.

2.5.9. Hipoglisemi

Hipoglisemi semptomlarinin PMDB’nin bazi semptomlarina benzemesinden yola
cikilarak PMDB etiyolojisinde hipogliseminin rol oynayabilecegi diisiincesi olusmustur.
Ancak bu konuda yapilan aragtirmalar sonucunda PMDB’de glukoz metabolizmasinda bir
bozukluk oldugu gosterilememistir®. Hem oral hem intravendz glukoz tolerans testleri,
menstriiel siklusun degisik fazlarinda uygulanarak insulin, glukoz, glukagon dizeyleri

kontrol grubuyla karsilastirilmis ancak bir farklilik saptanmamlstlrllg.

2.5.10. Psikososyal ve Sosyokulturel Faktorler

Menstriiel ve premenstriiel tutum ve davranislar, sliphesiz kiiltlirel inanclar, sosyal
faktorler ve yasamin igindeki streslerden etkilenmektedir. PMDB’de psikososyal ve
sosyokiiltiirel faktorlerle ilgili farkli yorumlar vardir. Farkli yorumlar bulunmasinin en
onemli nedeni, bu konunun kapalilik tutumu nedeniyle yeterince incelenememesidir. Kisilik
yapisi, kadmlik rolii, toplumsal tutumlarla iligskisine dair farkli yorumlar vardir. Kimi
aragtirmacilar adet gérmeye iliskin bozukluklarin “kadinda feminitenin reddi” ile ilgili
oldugunu belirtmekteyken, kimileri de kadinin gebelik ve dogumla ilgili biling dist
catigmalar1 ile 1ilgili oldugunu belirtmislerdir. Kadinin, kadinligi algilayisindaki tutum,
geleneksel baskici yaklasimdan liberal tutuma dogru gelistikge, PMDB siddetinin azaldig1
bildirilmistir. Adet gérmeye iliskin korkular, psikolojik zorlanma ve stresler, evlilik ve
cinsellikteki doyumsuzluklar ve eslerin birbirine karsi olumsuz tutumlart PMDB siddeti

artmaktadir’?°.
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2.6. Risk Faktorleri

2.6.1. Yas

PMS ve yas iligkisini degerlendiren ¢aligmalarda farkli sonuglar ¢ikmistir. Yapilan
caligmalarda PMS’nin adolesan donemde baslayabildigi, yasla birlikte artti§i, over
aktivitesinin azalmasiyla azalmaya bagladigZi ve menopozla birlikte sonlandig
gorulmektedir'®. Yapilan prevalans ¢alismalarinda en yiiksek prevalans 20°li yaslarin sonlari

ile 30°1u yaslarin baslarinda, ortalama 26 yas civarinda griilmektedir 22,

2.6.2. Medeni durum

Evli, bekar, esinden ayr1 veya bosanmis kadinlarla ilgili yapilan ¢aligmalarda geligkili
sonuclar vardir. Evlenmemis veya bosanmis kadinlarda evli veya hayatinda partneri olan
kadinlara gore PMS sikliginda ve premenstriiel semptomlarda artis oldugunu gosteren

calismalar mevcuttur 122

. Yine bir c¢alismada bekarlarda PMS sikliginin fazla oldugu
gosterilmistir % Bunun yaninda medeni durumla PMS siklig1 ve siddeti arasinda anlamli bir

iliski olmadigim sdyleyen calismalar da meveuttur'?,

2.6.3. Gebelik
Parite ve PMS iliskisi degerlendirildiginde gebelik sayisi az olan kadinlarda PMS’nin
fazla goriildiigii bildiren ¢alismalar yaninda ¢ocuk sayisi ile PMS arasinda anlamli iligki

olmadigini syleyen arastirmalar da meveuttur 2%,

2.6.4. Sosyoekonomik durum
Yapilan aragtirmalarin bir kisminda, premenstriiel semptomlarin egitimli ve yiiksek
gelirli kadinlarda daha az goriildiigii bildirilmektedir 122 Bazi ¢aligmalar da gelir durumu ve

PMS arasinda anlamli bir iligki olmadigin1 gostermistir 1%,

2.6.5. Stres
Stres diizeyindeki artis, PMS ic¢in risk etmenidir ve yapilan ¢alismalarda travmatik

olaylarla birlikte stresin PMS gériilme oranim artirdign goriilmiistiir'?°.

2.6.6.Menstriiasyon ile iliskili faktorler

PMS ve menstriasyon ile ilgili faktorler arasindaki iliski incelendiginde dismenoresi

123,127

olan kadinlarda premenstriiel belirti oranlarinda anlaml yiikseklik gortilmiistiir . Menars
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yast ile ilgili yapilan ¢alismalarda menars yasinin kiigiik olmasinin PMS sikligini artirdigina
dair sonuglar varken, bazi calismalarda ise anlamli bir iliski olmadigr yoniinde veriler

mevcutturt?>1?’,

2.7. Tam

PMS’de birbirine benzer 3 farkli tanisal yaklasim vardir. APA tarafindan yayinlanan
DSM-5 de PMDB, WHO tarafindan yayinlanan ICD-10 da PMTS, ACOG tarafindan
belirlenen kriterlerde PMS adi altinda tani kriterleri yer almaktadir **.

PMDB tanis1 koyarken dikkat edilmesi gerekenler soyle siralanabilir*°*%,

e Mevcut semptomlar organik bir nedene veya hormon, madde kullanimina bagl
olmamalidir.

e Overyen aktiviteye bagli oldugundan ovulasyon olmadig: sikluslarda ve prepubertal,
postmenopozal ve gebelik déneminde gorilmez.

¢ Histerektomili kadinlarda da goriilebilir, overlerin korunmasi yeterlidir.

e Semptomlar asemptomatik gecen folikiler fazi takiben menstriiel siklusun luteal
fazinda goriiliir.

e Menstrilasyonun baslamasiyla birlikte semptomlar birka¢ giin i¢inde azalabilir veya
tamamen gecebilir.

e Semptomlar kisinin giinliik yasantisin1 ve is performansini etkilemelidir.

e Semptomlar son 1 yil igindeki sikluslerin ¢gogunda olmali, en az 2 siklus ileri doniik
gunlik cizelgeyle takip edilmelidir.

APA’nin yaymladigit DSM-5’te “Depresyon Bozukluklar1” kategorisinde yer almistir
ve burada “Premenstriiel Disforik Bozukluk” (PMDB) olarak adlandirilmustir.

DSM-5 Premenstriiel Disforik Bozuklugu tani kriterleri 22,

A. Aybasi (menstriiasyon, adet) dongiilerinin biiyiik bir ¢ogunlugunda, aybaglarinin
baslamasindan onceki son hafta, en az bes belirti bulunmalidir, bu belirtiler aybaslarinin
baglamasindan sonraki birkag¢ giin iginde iyilesmeye baslar ve aybaslarindan sonraki hafta
cok azalir ya da yok olur.

B. Asagidaki belirtilerden biri (ya da daha ¢ogu) bulunmalidir:

1. Belirgin duygusal degiskenlik (6rn: duygudurum dalgalanmalari; birden kendini
liziintiilil ya da aglamakli hissetme ya da kabul gormemeye kars1 artmis duyarlilik).

2. Belirgin bir bicimde kolay kizma, 6tkelenme ya da kisilerarasi catigsmalarda artma.

3. Belirgin bir ¢okkiin duygudurum, umutsuzluk duygular1 ya da kendini kii¢iimseyen
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diistinceler.

4. Belirgin bir bunalti, gerginlik ve/ya da diken iizerinde ya da sinirli olma.

C. B tam oOlgiitiindeki belirtilerle birlestirilince toplam bes belirtiye ¢ikmak iizere,
ayrica, asagidaki belirtilerden biri (ya da daha ¢ogu) daha bulunmalidir:

1. Olagan etkinliklere kars1 ilgide azalma (0rn: is, okul, arkadaslar, eglence ugraslari).

2. Odaklanmakta 6znel glclik cekme.

3. Uyusukluk, kolay yorulma ya da ig¢sel giigte belirgin bir diistikliik.

4. Belirgin bir yeme istegi degisikligi; asir1 yemek yeme ya da Ozel bir takim
yiyecekleri yemek i¢in asir1 istek duyma.

5. Asirt uyku uyuma ya da uykusuzluk ¢ekme.

6. Bunalmislik ya da denetimini yitirmislik duyumu.

7. Gogiislerde duyarlilik ya da sisme, eklem ya da kas agrisi, “davul gibi sisme”
duyumu ya da kilo alma gibi fiziksel belirtiler.

Not: A-C tan Olciilerindeki belirtiler bir 6nceki yilin aybasi dongiilerinin ¢cogunlugunda
bulunmus olmalidir.

D. Bu belirtiler, klinik agidan belirgin bir sikintiyla ya da iste, okulda, olagan toplumsal
etkinliklerde ya da bagkalariyla olan iliskilerde bozulmayla (6rn: toplumsal etkinliklerden
kaginma; iste, okulda ya da evde tiretkenlikte ve verimlilikte azalma) gider.

E. Bu bozukluk, yalnizca, yegin depresyon bozuklugu, panik bozuklugu, siire giden
depresyon bozuklugu (distimi) ya da bir kisilik bozuklugu(bu bozukluklardan herhangi biri
ile eszamanli ortaya ¢ikabilirse de) gibi baska bir bozuklugun belirtilerinin alevlenmesi
degildir.

F. A tan1 6l¢iitii, en az iki belirtili dongii sirasinda, ileriye doniik giinliik derecelendirme
ile dogrulanmalidir. (Not: boyle bir dogrulamadan 6nce tan1 gegici olarak konabilir.)

G. Bu belirtiler, bir maddenin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir madde, bir ilag ya da
baska bir tedavi) ya da baska bir saglik durumunun (6rn. hipertiroidizm) fizyolojiyle ilgili
etkilerine baglanamaz.

Belirtiler, en az iki belirtili dongii sirasinda, ileriye dontik giinliik derecelendirme ile
dogrulanmamissa, taninin adindan sonra “gecici tan1” diye yazilmalidir.

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yaymlanan ICD-10 da Premenstriel gerginlik
sendromu tani kriterleri genitoliriner sistem hastaliklari i¢inde siniflandirilmistir ve ICD-10
tam kodu N94.3°tir *%°,

PMS tanis1 koyabilmek i¢in ICD-10’a gore sunlar gereklidir;

A. Belirtiler sadece menstriiel dongiiniin premenstriiel evresinde ortaya ¢ikar, menstriiel
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donemden kisa silire Once zirveye ulasir ve menstriiasyon donemiyle birlikte veya kisa bir
sre icinde kaybolur.

B. Asagidaki belirtilerden bir tanesi yeterlidir:

e Hafif ruhsal huzursuzluk

e Siskinlik hissi ve kilo alma

e Memelerde hassasiyet

¢ El ve ayaklarda sisme

e (esitli agrilar

e Konsantrasyonda azalma

e Uyku bozuklugu

o Istah degisikligi (WHO 1996)

ICD-10 a gore tan1 konulabilmesi i¢in ileriye doniik izlem ve sosyal hayatta kayip
olmas1 gerekmele4.

PMS icin Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Koleji (ACOG) tani kriterleri®:

1. Onceki ii¢ menstriiel siklusta, menstrilasyondan 6nce en az bes giin boyunca,
asagidaki somatik ve affektif semptomlardan en az birinin varlig:

Affektif: Depresyon, 6fke patlamasi, irritabilite, anksiyete, konfiizyon, sosyal ¢ekilme

Somatik: Meme hassasiyeti, karin sisligi, bas agrisi, ekstremitelerde 6dem, halsizlik

2. Menstriilasyon baslangicindan itibaren 4 giin i¢inde rahatlama, siklusun 12.giinine
kadar tekrarlamama

3. Farmakolojik tedavi, hormon alimi, madde ya da alkol kullanimi1 olmaksizin
gorulmesi

4. Sosyal veya ekonomik performansta gozlemlenebilir fonksiyon kaybina yol agmasi

5. Iki siklus boyunca prospektif olarak tutulan kayitlarda tekrarladiginin gézlemlenmesi
PMS’de siddet tanimlamasi subjektif olarak yapildigi i¢in, siddetin degerlendirilmesi
konusunda bir ortak gériig yoktur ",

PMS i¢in kesin tan1 konulabilmesi i¢in PMS siiphesi olan kadinlarda en az 2 siklus
boyunca premenstriiel semptom giinliigli tutulmasi istenerek siklustan siklusa olan

degisiklikler gozlemlenmelidir *21%2,
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2.8. Ayiric tam

PMS ve PMDB tanis1 koymadan 6nce diger psikiyatrik ve fiziksel hastaliklar1 dislamak
gerekir. Yapilan caligmalarda premenstriiel semptomlar ve yasam boyu major depresif
bozukluk arasinda bir iligki oldugu, PMDB’nin major depresyon riskini artirdigit ve PMDB
tanis1 konulan hastalarin yaridan fazlasinda yasamlarinin bir doneminde anksiyete ve
duygudurum bozukluklarinin gériildiigii saptanmistir®. Premenstrilel ddnemde major depresif
bozukluk, panik bozukluk, sizofreni, bipolar bozukluk, anksiyete bozuklugu gibi psikiyatrik
hastaliklarda ve intihar riskinde artig olabilir veya migren, astim, epilepsi, multipl skleroz gibi
fiziksel hastaliklarda alevlenme goriilebilir ve bu semptomlar tiim siklus devam edebilir
218134 Ozellikle sik goriilen fiziksel hastaliklardan anemi ve hipotiroidi letarji ile
hipertiroidi ise irritabilite ve anksiyete nedeni ile premenstriiel semptomlardan ayirt

edilmelidir. Premenstriiel olarak olusan meme sisligi ve mastalji sikayetleri varliginda meme

kanseri riskinin elenmesi ac¢isindan degerlendirilmelidir.

2.9. Tedavi
PMS tedavisinde semptomlart iyilestirmek, ortadan kaldirmak, semptomlarin

kigileraras1 iliskiler ilizerine veya giinliik aktiviteler ilizerine etkilerini azaltmak amaciyla

farmakolojik olmayan psikososyal, nutrisyonel ve farmakolojik yaklagimlar kullanilir 18,132

2.9.1. Nonfarmakolojik tedavi

Hasta egitimi: Hastaligin prevalanst ve biyolojik temeli hakkinda bilgi verilen

kadinlarin  kontrol duygusunun arttigt ve sikayetlerinin azaldigi saptanm1§t1r133.

Psikoegitimde amag kadinlara semptomlarinin 6zellikleri, nedenleri, bunlardan korunma ve

sikayetlerin azaltilmasi konularinda destek verilmesidir'™®.

Destekleyici tedavi: PMS tedavisinde uygun psikolojik goriisme, rahatlama ve bilissel

132,136

davranigc1 terapinin faydali oldugunu gdsteren arastirmalar vardir . Biligsel davranigci

terapi yaklasimda psikoegitim sonrasinda semptomlara iliskin biligsel davraniscil
formiilasyonun yapilmasi, olumsuz duygusal tepkiler ve impulsif davranislara iliskin bilissel
davranig¢1 miidahaleler ve sorun ¢dzme yontemlerinin 6gretilmesi gerekir =

Davrams degisikligi: Davranissal tedbirler semptom giinliigi tutma, yeterli dinlenme,

137

egzersiz ve diyet degisikligini igermektedir"’. Giinliik tutulmasi kadinlarin sikayetlerinin

zamanlamasini anlayarak davranigsal degisiklikleri uygulamalarima ve bu durum iizerinde

5

kontrol sahibi olmalarina firsat verir”. Egzersiz, 6fke ve cokkiin duygu durumu gibi

premenstriiel sikayetlere iyi gelmekle birlikte meme hassasiyeti ve abdominal distansiyon
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gibi somatik sikayetlerde de gerileme saglamaktadir'®®, Bu hastalara premenstriiel dénemde
daha fazla uykuya zaman ayirmalari, tuz, sigara, kafein, alkol kullanimin1 azaltmalar
onerilmelidir®.

Diyet destegi: PMS tedavisinde giinliik olarak kullanilan ¢inko, magnezyum ve BI,
B6, E vitamini gibi vitaminlerin psikosomatik hastaliklarla iliskisi saptanmasina ragmen bu
faktorlerin siirh sayida ¢alisma disinda plasebodan etkin oldugu gésterilememistirlgs. PMS
tedavisiyle ilgili yapilan calismalar sonucunda kalsiyum semptomlarin ¢oguna iyi gelmesi

nedeniyle onerilebilmektedir”**

. Premenstriiel semptomlarin tedavisi i¢in kullanilan ve bir
bitki ekstresi olan hayit bitkisinin (vites agnuscastus) randomize kontrollii bir calismada
sinirlilik, irritabilite, basagris1 ve meme dolgunlugunu gidermede plaseboya gore anlamli

olarak Ustiin oldugu goriilmiistiir **°.
2.9.2. Farmakolojik tedavi

2.9.2.1.Serotoninerjik Antidepresanlar

PMS tedavisinde Selektif Serotonin Geri-alim Inhibitorleri (Selective Serotonin Re-
uptake Inhibitors —~SSRI) en sik kullanilan ilaglardir®. Fluoksetin (10-20 mg/giin), sertralin
(50-100 mg/gun) ve paroksetin (10-30 mg/giin) Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan tedavide énerilmektedir’®**?. SSRI’lar daha cok ruhsal yakinmalar1 6n planda olan
ciddi PMS ve PMDB olgularinda onerilmektedir 133 SSRI’larin alti ay boyunca hergiin ve
ovulasyonda baslanip menstriiasyonun baglamasindan 1-2 giin sonra kesilmesi seklinde

135

aralikl olarak iki farkli kullanim yontemi vardir™. Luteal faz sinirlt SSRI tedavisinin giinliik

uygulama kadar etkili oldugu goriilmiistiir’.

2.9.2.2.0vulasyon supresyonu

Premenstriiel semptomlar ovulatuar sikluslerde goriildiigii i¢in ovulasyon inhibisyonu
PMS tedavisinde kullanilmaktadir. Ovulasyon supresyonu i¢in GnRH analoglari, danazol,
kombine tip oral kontraseptifler (OKS) kullanilabilir. GnRH agonistleri plazma hormon
diizeylerini menopozal dénem seviyelerine getirirler ve “medikal ooferektomi” olusturarak
PMS tedavisinde kullanilirlar™*®**!, Danazol antigonadotropik etkisinden dolay1 ovulasyonu
baskilamasina ragmen androjenik yan etkileri kullanimini kisitlamaktadir 142 Kombine tip
OKS’ler PMS tedavisinde diger bir segenektir ve igerigindeki progesteronun

antimineralokortikoid, antiandrojenik niteligi PMS tedavisinde klinik yamitta 5nemlidir **.
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2.9.3. Diger tedavi secenekleri

PMS’de midfolikiiler fazdan luteal faz sonuna kadar olmasi1 gereken GABA seviyesi
yiikselmesi olmadigi disiincesinden yola ¢ikarak tedavide GABA-erjik bir ilag olan
alprozolam denenmistir’®>. Bu ilagla belli hasta gruplari disinda yeterli klinik yanit
almamadig1 goriilmiistiir 14 PMS de semptomatik tedavinin de yeri vardir. Bu amacla

mastalji sikayeti olanlarda bromokriptin, sivi retansiyonundan dolay1 siskinlik olanlarda

spiranolakton kullanilabilir 138
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3. OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU

3.1. Tamim ve Tarihce
Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) yasamin erken donemlerinde ortaya ¢ikan, sosyal ve
iletisimsel alanlarda belirgin yetersizlikler ve basmakalip davraniglar ve/veya smirl ilgi
alanlar1 ile karakterize olan ndrogelisimsel bir bozukluktur'®. OSB’ye 6zgii belirtilerden
gelisimsel problemler, basmakalip davranis oriintiileri ve konusma kaybinin oldugu bir grup
vaka Heller tarafindan 1930 yilinda bebeklik demansi olarak tanimlanmistir Y8 Literatiirde
otizm belirtileri dnceleri psikoz kavrami altinda degerlendirilmis olup, 1933 yilinda Potter
tarafindan “Cocukluk Sizofrenisi” olarak tanimlanmis ve tanilama olciitleri énerilmistir™’.
“Otizm” terim olarak ilk kez 1912 yilinda Eugene Bleuler tarafindan sizofreni hastalarini
tanimlamak i¢in kullamlmistir **8. Antik Yunanca’da autos (kendi) ve ismos (durum veya
harekete ait bir ek) kelimelerinden tiiretilmistir. Leo Kanner 1943 yilinda yayinlanan, 11
vakadan (8 erkek ve 3 kiz) olusan bir vaka serisinde “infantil otizm” tanimindan bahsetmis,
vakalarin ortak 6zelliklerini diger insanlarla iletisim kurma ile ilgili yetersizlikler, ekolali,
zamirlerin uygunsuz kullanimi, yineleyici davramiglar ve aynilikta 1srar olarak
tammlamistir'®. Daha sonralari, 1944 yilinda Hans Asperger tarafindan “Otistik Psikopati”,
1955 yilinda Rank tarafindan “Atipik Cocuk” gibi farkli tanimlamalar altinda benzer

ozellikleri olan bu ¢ocuklar simiflandirilmistir 150,151

“Otizm Spektrum Bozuklugu”
teriminden ise ilk kez Wing ve Gould tarafindan 1979 yilinda bahsedilmis ve {i¢ temel
etkilenen alan olarak tanimladiklari (sosyal karsiliklilik, iletisim ve sinirl ilgi alanlar1 ve/veya
yineleyici davraniglar) belirtilerin degisen siddet ve varyasyonlar ile ortaya cikabilecegini
vurgulamuslardir 2. Uluslararasi tanilama sistemleri icerisine ilk kez ICD-8’de (International
Classification of Diseases 8th Edition) sizofreni alt gruplarindan birisi olarak dahil edilen
otizm, DSM (The Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders) psikiyatrik
tanilama sistemi igerisine ilk kez 1980 yilinda yaymlanan DSM-III’te “Yaygin Gelisimsel
Bozukluklar” bashigi altinda siniflandirilmis olup, 1987 yilinda yayinlanan DSM-III-R’de
“Erken Bebeklik Otizmi”, “Cocukluk Baslangicli Yaygin Gelisimsel Bozukluklar” ve “Atipik
Yaygin Gelisimsel Bozukluklar” alt kategorileri tanimlanmistir. 1994 yilinda yayinlanan
DSM-IV’te ise Yaygin Gelisimsel Bozukluklar (YGB), Otistik Bozukluk, Asperger
Sendromu, Rett Sendromu, Cocukluk Cagi Dezintegratif Bozuklugu ve Bagska Tiirli
Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel Bozukluk olarak bes ayri alt kategoriye ayrilarak her
biri i¢in tanilama kriterleri belirlenmistir. 2013 yilinda yayinlanan DSM-V’te bircok alanda

coklu radikal degisikliklere gidilerek eksenlerin kaldirildigi, ortak etiyolojik faktdrlere gore
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ve daha boyutsal bir yaklasimla gruplandirmayi hedefleyen degisiklikler yapilmistir.
Norogelisimsel bozukluklar ana bashigi igerisinde Otistik Spektrum Bozukluklar1 tanisi
alinda DSM-IV’te mevcut olan Otistik Bozukluk, Asperger Sendromu, Cocukluk Cagi
Dezintegratif Bozuklugu ve Baska Tirlii Adlandirilamayan Yaygin Gelisimsel Bozukluk
tanilar1 birlestirilmistir. Rett Sendromu, MECP2 gen lokusundaki mutasyonla iliskisinin
aydinlatilmas1 ve diger YGB’lerden farkli bir klinik gidisata sahip olmasi nedeniyle bu

kilavuzdan ¢ikarilmistir.

DSM-V Otizm Spektrum Bozukluklar1 Tam Olgiitleri 153,

A. Simdi veya ge¢miste farkli sekillerde goriilen toplumsal iletisim ve toplumsal
etkilesimde stirekli yetersizligin olmas:

1) Sosyal-duygusal karsilik vermede yetersizlik (6rn. siradigi toplumsal yakinlasma,
karsilikli  konusmada giigliik; ilgilerini, duygularini veya duygulanimini paylagmada
yetersizlik, sosyal etkilesime cevap vermeme gibi yetersizlikler.)

2) Sosyal etkilesim i¢in kullanilan s6zel olmayan iletisimsel davranislarda yetersizlik
(6rn. sozel ve sozel olmayan iletisimde yetersizlikler, sira dis1 goz kontagi, beden dili veya
jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik; yiiz ifadesi ve beden dilinde bariz eksikler.)

3) Iligkileri gelistirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta giicliik, 6rn. farkli toplumsal
ortamlara uygun davranamamak, hayali oyunda yetersizlik, arkadas edinememe ve arkadasa
ilgi duymama gibi.

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alanda yetersizlikler ve kisitli, tekrarlayici
davraniglara gore belirlenir.

B. Asagidakilerden en az ikisinin varligi ile kendini gosteren, su an veya geg¢miste
siirly, tekrarlayici1 davranislar, ilgiler ya da etkinlikler:

1) Basmakalip veya tekrarlayict motor hareketler, nesne kullanimi veya konusma (basit
motor stereotipiler, oyuncaklar1 dizme veya c¢evirme, ekolali, kendine 6zgii climleler)

2) Aynilikta 1srarcilik, rutinlere siki sikiya bagli olma veya ritiiellesmis sozel ve sozel
olmayan davraniglar, (6nemsiz degisikliklerde asir1 kaygi, gecislerde zorlanma, kat1 diisiince
tarzi, selamlagma ritiielleri, her giin ayn1 yolu veya ayni yemegi tercih etme gibi)

3) Konu veya yogunluk agisindan siradisi sinirli, sabit ilgiler (siradisi nesnelere
anormal asir1 baglilik, asir1 tekrarlayici veya sinirl ilgiler)

4) Duyusal olarak asir1 ya da az duyarlilik veya uyaranlarin duyusal boyutuna asir1 ilgi
(actya/sicaga asir1 duyarsizlik, belirli ses veya dokunuslara karst beklenmeyen tepki,

nesneleri asirt koklama veya onlara asir1 dokunma, 151k veya hareketle gorsel olarak ¢ok
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mesgul olma)

Su anki siddeti: Siddet sosyal iletisimsel alandaki yetersizlikler ve kisith, tekrarlayici
davranislara gore belirlenir.

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

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve baska onemli alanlarda klinik olarak anlamli diizeyde
bozukluga yol agmalidir.

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelisimsel gerilik sebebi ile olmamalidir.
Gergi zihinsel yetersizlik ve OSB siklikla bir arada goriiliir, ancak OSB ve zihinsel engellilik

tanis1 konmasi i¢in sosyal iletisimsel diizeyin genel gelisimin altinda olmasi gerekir.

3.2. Epidemiyoloji

Otizm tanimlandiktan sonraki yillarda yapilan ilk epidemiyolojik calismada Ritvo ve
arkadaslar1 toplumda gériilme prevalansini 4/10,000 olarak belirlemistir ***. 1966-1998 yillari
arasinda yapilan, 23 epidemiyolojik ¢alismanin bir meta-analizinde, otizmin goriilme siklig1
14,3/10000 olarak belirlenmistir®®. Diinya genelinde yapilan daha giincel calismalarda
degisen oranlarda artan bir siklik géze carpmaktadir. Giincel olarak Amerika Birlesik
Devletleri’nin (ABD) Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin (Center for Disease Control,
CDC) 2002, 2008 ve 2012 yillarinda yaptiklart toplum tabanli ¢alismalarda goriilme sikligi
strastyla 1/150, 1/88 ve 1/68 olarak belirlenmistir *°. Daha giincel olarak, ayni merkez
tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢alismada bu oran 1/59 olarak belirlenmis ve erkeklerde
goriilme sikhginin kizlara gore yaklasik 4,5 kat daha fazla oldugu bildirilmistir™ . Klinik
orneklemleri hedefleyen farkli ¢alismalarda bu oran erkekler i¢in daha da fazla olarak
bildirilmektedir. Yillar igerisinde otizmin goriilme sikliginin artisina neden olan farkh
nedenler s6z konusu olabilir. Bu nedenler arasinda kullanilan 6l¢ek ve tarama enstriimanlari,
DSM ve ICD tanilama Odlgiitlerindeki degisiklikler ve klinisyenlerin otizm ile ilgili
farkindaliginin artmasi gibi nedenlerin yani sira yapilan epidemiyolojik arastirmalarin
metodolojik dizayn big¢imlerindeki farkliliklar da sayilabilir. Bununla birlikte bu artisin
yukaridaki nedenlerin yani sira ger¢ek nedenlerden dolayr da olabilecegini, bu nedenle bu
konuda daha fazla yapilacak arastirmalara ihtiya¢ duyuldugunu belirten arastirmacilar da

bulunmaktadir, °8°
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3.3. Klinik Ozellikler
DSM-V tanilama sisteminde, OSB’nin Kklinik 6zellikleri sosyal-iletisimsel yetersizlikler ile
tekrarlayici ritiielistik davraniglar olarak iki alt boyutta ele alinir. Belirtilerin 6nemli bir kismi1
gelisimsel olarak erken donemde ortaya ¢ikar ve ¢ocugun giinliikk hayattaki islevselliginde
onemli bir bozulma ile iliskilidir. Belirtilerin ortaya ¢ikisi erken donemde olsa da bu
belirtilerin fark edilmesi, belirtilerin siddeti, gelisimsel seviye ve kronolojik yasla iliskili
olarak, ileriki donemlere sarkabilir. Yasamin birinci yilinda OSB belirtilerine dair veriler,
daha sonraki hayatlarinda OSB tanisi alan ¢ocuklarin ebeveynlerinin bildirimleri ve olgu
sunumlart ile bu dénemde cekilen video kayitlarinin ayrintili analizlerinden gelmektedir 160
Bu calismalarda, OSB tanis1 alacak olan cocuklarin, ilk alt1 ayda diger insanlar1 daha az
arama davranislarmim oldugunu ve onlara 10 daha az baktiklar1 bildirilmistir. ik bir yilda
saptanan belirtiler sosyal-iletisimsel yetersizlikle iligkili olarak arasinda nétr duygulanim,
kucaga alinmaktan haz almama, sosyal giilimsemenin daha az olmasi, babildamanin
olmamasi1 ya da nadir olmasi, anormal yiiksek tonda ciyaklama goriilebilir. Duysal uyaranlara
kars1 asir1 ya da az tepki verme ya da 6zellikle eklem bdolgelerinde hipotoni ve genel motor

161,162 Belirtilerin bir kismi

gelisim gecikmesi gibi belirtilerinde goriildiigii bildirilmistir
yasamin ilk yilinda da goriilse de siklikla ikinci ve tiglincii yillarinda belirgin hale gelir ve
konsolide olur. Hastalar en sik 2-3 yaslarinda ve konusmada gecikme sebebiyle bagvururlar.
OSB tanili ¢cocuklarin ebeveynlerinin yaklagik dortte biri, gocuklarinin birka¢ anlamli kelime
sOyledikten sonra konusmayr biraktigint ve sosyal becerilerinde gerileme oldugunu

bildirmislerdir 3

. Bu yaslarda taklit becerilerinde kisitlilik, yalmiz kalmay1 tercih etme,
seslenince bakmama, ortak dikkat gerektiren eylemleri baglatamama, bakis anormallikleri ve
akran iliskisinin zayif olmasi, paralel oyun oynayamama belirtileri goriiliir. Dil gelisimi, iki
yasinda cocuktan beklenilen iki kelimelik basit climleler kurabilme olan normal gelisim
seviyelerinin altindadir. Sozel dikkat, alici ve ifade edici dil gelisimlerinde gerilikler
goriiliir.Bu donemde motor basmakalip davranislar belirgin hale gelmeye baslar; parmak
ucunda yiiriime, kendi etrafinda donme, el ¢irpma, kanat ¢irpma gibi davranislar islevselligi
kotu olan gocuklarda daha sik goriiliir. OSB tanis1 almis bireylerin %70’ten fazlasinda eslik
eden bir psikiyatrik, tibbi ya da gelisimsel bozukluk goriiliir. OSB’nin karmasik etiyolojisi ve
fenotipik heterojenitesi gz Oniine alindiginda, ¢ogu zaman bu degiskenlerle iligkili olarak
eslik eden patolojiler ve baslangi¢ yaslari degisebilmekle birlikte, genel olarak cocuklukta
mevcut olan komorbid hastaliklar cogunlukla erigkin yasamda devam etme egiliminde olarak
degerlendirilir. Eslik eden komorbid hastaliklar ne kadar fazla ise bireyin yetersizlikleri de o

kadar fazladir. Eslik eden komorbid hastaliklarin fazlaligi ile ilgili one siiriilen nedenler



31

icerisinde ortak patofizyolojik yolaklar, otizmli olmanin getirdigi sekonder giigliikler,
paylasilan semptom alanlar1 ve iligkili mekanizmalar ve tani kriterleri arasindaki ortiismeler
sayilabilir ***'%. Otizmli bireylerde en sik goriilen gelisimsel patoloji zihinsel yetersizliktir
(ZY). Zekanin tanimlanmasi ve degerlendirilmesindeki farkliliklar nedeniyle farkli sikliklar
bildirilse de yaklasik %45 vakada eslik eden ZY mevcuttur. Otizmli kizlarda IQ diizeyleri
erkeklerden daha diisiik olarak belirlenmistir. Zeka diizeyi, otizmin ileriki yillardaki gidisatin
onemli belirleyicilerindendir ve diisiik zeka diizeyleri genel olarak daha kotii gidisat ile
iligkilidir. Ek olarak, daha diisiik zeka diizeylerine sahip bireylerde eslik eden epilepsi gibi ek
norolojik hastaliklar da daha sik olarak goriiliir. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu
(DEHB) (%28-83), Tik Bozukluklar1 (%14-38) ve Dil Bozukluklari da otizmli bireylerde
siklikla goriilen diger ndrogelisimsel bozukluklara drnek olarak verilebilir ***%% Otizmli
bireylerde yaygin olarak goriilen psikiyatrik bozukluklar ise Anksiyete Bozukluklart (%42-
56), Depresif Bozukluklar (%12-70), Obsesif Kompulsif Bozukluk (%7- 24) ve Uyku
Bozukluklaridir (%50-80). Psikotik Bozukluklar ve Yeme Bozukluklar1 gibi diger birgok
psikiyatrik bozuklugun goriilme sikligt da otizmli olmayan bireylere kiyasla artmigtir.
Anksiyete Bozukluklari bir spektrum olarak degerlendirildiginde hemen her yasta sik olarak
goriiliir ve Yaygin Anskiyete Bozuklugu ve Sosyal Anksiyete Bozuklugu en sik olarak
goriilen tiirleridir. Yiiksek islevsellige sahip bireylerde daha sik tan1 konulmakla birlikte, bu
artmis birliktelik semptomlarin daha gozlemlenebilir ve belirlenebilir olmasi ile de iliskili
olabilir. Depresif bozukluklar daha sik olarak ergen ve yetiskin otizmli bireylerde goriiliir ve

akran zorbalig1 ya da eslik eden diger psikososyal stesorler gorlismelerde belirlenebilir 165

3.4. Etiyoloji

Kanner otizmi ilk olarak tamimladiginda, onun kalitsal bir hastalik oldugundan
bahsetmistir. Sonrasinda yapilan ¢alismalarda hastalifin  etiyopatogenezinde rol
oynayabilecek farkli etmenler lizerine ¢ok sayida arastirma yapilmis ve farkli teoriler 6ne
stiriilmiistiir. 1950’lerde uygun olmayan ebeveyn yaklagimlarinin otizme sebep oldugu
diistintiliirken, 1960°larin sonlarinda bu goriis yerini biyolojik bir temele birakmistir. Giincel
olarak OSB’nin etiyolojisi net olarak aydinlatilamamistir ancak, birgok genetik ve gevresel
etmenlerin birlikte rol oynadig1 karmasik ve heterojen bir norolojik gelisim bozuklugu olarak
distintilmektedir. Yapilan caligmalarda bu etmenler sonucunda beyinde ortaya ¢ikan hem
islevsel hem de yapisal farkliliklari, bu degisimlerin zamanlamasi ve s6z konusu etmenlerle

iliskilerinin aydinlatilmasina odaklanmaktadir.
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3.4.1 Genetik Etmenler

Genetik etmenlerin OSB etiyolojisinde en azindan kismen etkileri olduguna dair
gorlisler uzun zamandir mevcuttur. Bu iligki ile ilgili ilk veriler, otizmin 06zgiil genetik
sendromlar ile iligkisini inceleyen ¢alismalar ve ikiz ve aile ¢aligmalarindan gelmektedir. Bu
caligmalarda Tiiberoz Skleroz, Frajil X gibi farkli genetik sendromlarda OSB prevalansinin
beklenenden yiiksek oldugu gosterilmis ve ikiz calismalarinda monozigotik ikizlerde
dizigotik ikizlere gore artan prevalans belirlenmistir. Molekiiler genetik alanindaki teknolojik
ilerlemelerle birlikte OSB’nin etiyolojisinde rol oynayan genetik etmenlere dair bilgimiz
biiyiik 6l¢iide artmistir. Genel olarak otizmde kalitilabilirligin %90’ iizerinde oldugu kabul
edilir °”. 1977°den itibaren yapilan farkl ikiz ¢alismalarinda otizmin monozigot ve dizigot
ikizlerdeki konkordans oranlart monozigotik ikizler i¢in %36-96, dizigotik ikizler igin ise

168189 By oran farkliliklarnin esas nedeni calismalarin

%0-24 araliginda belirlenmistir
metodolojileri ile ilgilidir. Otizm tanili kardesi olan bireylerde otizm goriilme siklig1 normal
popiilasyonda goriilen otizm sikhindan 22-25 kat daha fazladir ***"*. Multipleks ailelerde
bu oranin daha da artti@1 bilinmektedir. Bu ailelerde otizmin tekrarlama orani %35 olarak
saptanmistir *>*. Cinsiyete gore bu orani inceleyen bir calismada otizmli bir bireyin erkek
kardesinin %7, kiz kardesinin ise %1 otizm olma riski tasidig1 gosterilmistir 1’2, Yapilan ikiz
ve aile ¢aligmalar1 otizmin kalitilabilirligi hakkinda ilk verileri ortaya koyan calismalar
olmakla birlikte genomdaki yapisal ve islevsel degisiklikleri hakkinda bilgi sunamamaktadir.
OSB ile iligkili genetik degisiklikler mikroskobik ve submikroskopik kromozomal
anomalilerden, Kopya Sayis1 Degisikliklerine (CNV) tek gen mutasyonlarina varana kadar
farkli bicimlerde ortaya cikabilir. Epigenetik degisiklikler ve kromozomal ya da segmental
homozigotisite ile sonuclanan uniparental dizominin de otizmin patogenezinde rol
oynayabilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte, vakalarin en fazla %20-25’lik bir kisminda
altta yatan genetik neden belirlenebilmistir. Belirlenebilen nedenler siklikla sitogenetik olarak
saptanabilen kromozomal anomaliler (~%5), CNV’ler (%10-20) ve metabolik ya da norolojik

bulgularla seyreden ve siklikla Mendelian kalitilan tek gen hastaliklaridir (~%5).

3.4.2 Noroanatomik Etmenler

OSB’li bireylerde noroanatomik degisikliklere dair ilk veriler postmortem
incelemelerden gelmektedir ve beyin agirliginda artis ve megalensefali bildirilmistir 173,174,
Ancak ilerleyen yillarda yapilan c¢aligmalarda beyindeki biiylimenin, 12-24 aylar arasinda

ortaya ¢iktigi, bu biiyiimeden once bazi baska mikro ve makroanatomik degisikliklerin
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oldugu bildirilmistir ™. 1

yasindan Oncesinde noro-progenitér hiicrelerin artmis
proliferasyonlar1 sonrasi kortikal yiizey alaninda tekdiize olmayan bir genisleme oldugu, bu
genislemenin bozulmus sensorimotor ve gorsel dikkat ile iligkili oldugu bilinmektedir > Bu
bozulmus islevlere ikincil olarak deneyime bagimli noral gelisim sekteye ugrar ve noronal
dongulerin yeniden bicimlendirilmesindeki eksikliklere neden olarak total kortikal volim
artisina neden olur. Bu kortikal asir1 biiyiime en fazla frontal lob, temporal lob ve amigdalada
gozlemlenir ve otizmle iligkili sosyal yetersizliklerin ortaya ¢ikmasi ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Gri madde degisikliklerine ek olarak, corpus callosum ve serebral
pedinkillerdeki beyaz madde organizasyonlarinda da bazi degisiklikler oldugu ve bu
degisikliklerin duysal asir1 ya da az duyarlilik ile belirgin bir bi¢imde iligkili oldugu
gosterilmistir 1’°. Ekstra aksiyal stvi kompartmanlarindaki artan hacmin beyin omurilik sivisi
(BOS) sirkiilasyonunun azalmasina ve BOS igerisinde serebral metabolitlerin artmasina
neden oldugu bildirilmistir. Ekstra aksiyal sivi kompartmanlarindaki bu artisin motor
belirtilerle ilgili olabilecegi de one siiriilmektedir *""*®, Yukarida bahsedilen degisikliklere
ek olarak, mikroanatomik baska degisiklikler de gosterilmistir. Hiicresel diizeydeki bu
degisiklikler: hipokampiis, subikulum, septal niikleuslar ve amigdalada dens, kiigiik ndronlar
ve serebellar purkinje hiicrelerinde azalma, mikrokolonlarda daralma ve nicel olarak artis,
baz1 kortikal devrelerde asir1 baglanti ile bazi subkortikal devrelerde azalmis baglanti

yogunluklaridir 13,175,179,

Fonksiyonel Manyetik Rezonans Gorlntileme (fMRG)
caligmalarinda ise yiizli algilama gorevleri sirasinda fuziform girus aktivasyonunda azalma,
sosyal ve duygusal muhakeme ile ilgili gorevler sirasinda amigdala aktivasyonunda azalma
bildirilmistir *+*%,

3.4.3 Prenatal/Natal ve Postnatal Etmenler

Literatiirde OSB ile iliskili olabilecek bir¢ok perinatal etmen ileri siiriilmiis olup, bunlar
gecirilen enfeksiyonlar, maruz kalmman kimyasallar ve gebelik ve dogum ile ilgili
komplikasyonlar gibi basliklar altinda toplanabilir. Gebelik doneminde gegirilen
enfeksiyonlarin dogrudan (Rubella ve Sitomegalovirus), maternal immiinite {izerinden
ndroinflamasyona bagli olarak ya da plasental kan akimini etkileyerek OSB igin bir risk

181

faktorii olusturabilecegi One siiriilmistiir = . D vitamini eksikliginin otizm ile iligkili heniiz

net aydinlatilamamis olsa da, gebelik ve erken ¢ocukluk doneminde D vitamini eksikliginin
gen ifadesinin duzenlenmesi, immdin sistemin regulasyonu ve serebral homeostazisi izerine

2

olumsuz etkileri araciligiyla rol oynuyor olmasi mimkiindir'®. Prenatal dénemde

kimyasallara maruziyet acisindan pestisid ve tarim ilaclarm, talidomid, valproik asit,



34

terbiitalin, misoprostol gibi farkli ajanlar ile fetal donemde karsilasilmasinin otizm ile iligkili
olabilecegine dair yayinlar mevcuttur 161183184 185 Dyiisiik dogum tartisi, prematiir dogumlar,
diistik APGAR skorlar1 ve hiperbiliriibinemi gibi neonatal donemdeki olumsuz olaylarin da
otizm i¢in farkli oranlarda risk faktorleri olabilecegi bilinmektedir. Ancak farkli perinatal
olaylarin degerlendirildigi 40 arastirmay1 kapsayan bir meta-analizinde, bu etmenlerin otizm
gelisimi i¢in Ozgiil olmadiklar1 ve her birinin miinferit olarak etiyolojiden bash basina

sorumlu tutulamayacagi gosterilmistir *®.

3.4.4 Norokimyasal Etmenler

OSB olan olgularda yapilan ¢alismalarda hem merkezi sinir sistemi (MSS) diizeyinde
norotransmitter anormallikleri hem de periferal dolasimda norotransmitterler ve metabolitleri
ve diger biyokimyasal anormallikler gdsterilmistir. Otizmle iligkisi gorece olarak daha iyi
calisilmis norotransmitterler serotonin, glutamat ve gama amino biitirik asittir (GABA).
Serotonin, ndrogenez esnasinda farkli asamalarda (ndronal differansiasyon, proliferasyon,
migrasyon ve sinaptogenez) rol oynamaktadir. Otizmli bireylerin yaklasik tigte birinin serum
serotonin (5-HT) diizeylerinde artma oldugu ve bu serum diizeyinin MSS ile ters korelasyon
gosterdigi bilinmektedir'®®. Beynin temel eksitatuar nérotransmitteri olan glutamat ile temel
inhibitdr norotransmitteri GABA arasindaki dengenin eksitatuar yone kaymasinin en azindan
baz1 otizm olgular1 i¢in duygusal, sensoryal ve sosyal sistemlerdeki anormalliklerin altinda

yatan sebeplerden birisi olarak gosterilebilecegi bilinmektedir 187

. Bu artmis glutamaterjik
transmisyonu destekler bigimde postmortem c¢alismalarda da, eksitatér aminoasit tasiyicisi 1
ve alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit, tip 1 glutamat reseptoru gibi
glutamaterjik yolaklarla ilgili genlerin ekspresyon miktarlarindaki artis gosterilmigtir %,
Otizmde biyokimyasal degisiklikler yalnizca ndrokimyasal diizeyde gerceklesmez. Artmis
oksidatif strese karsilik azalmis antioksidan sistem yanitlar1 da farkli g¢alismalarda
bildirilmektedir. OSB’li bireylerde serum siiperoksit dismutaz, transferrin ve seruloplazmin
diizeylerinde diislikliikler ve eritrosit glutatyon peroksidaz seviyesinde diisiikliikler
gosterilmistir. Bu artan oksidatif incinebilirligin, beyindeki noroanatomik degisikliklerin bir

kismindan, Ozellikle Purkinje hiicre kaybindan sorumlu tutulabilecegi one siiriilmiistiir
189,190.191
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3.4.5 Norofizyolojik Etmenler

Otizmli bireylerde epilepsi siklig1 normal popiilasyona kiyasla (%1) oldukca artmis
olup %22 civarindadir. Dahas1 klinik olarak epileptik nobetleri olmayan ancak
elektroensefalografi’de (EEG) anormal epileptik desarjlar saptandigi olgular da dahil
edildiginde epileptik anormalliklerin orant %50’ye ulasmaktadir 192 Baslangici ¢ocukluk ve
erken ergenlik doneminde bifazik olan epileptik anomalilerin otistik regresyon ile iliskili
olabilecegine dair hipotezler dne siiriilmiistiir. Agir ve ¢ok agir derecede zihinsel yetersizligi
olan olgularda EEG 15 anormallikleri ve iliskili epileptik nobet daha sik goriilmekte ve daha

kotii prognoz ile iliskilendirilmektedir 193,194

3.4.6 immiinolojik Etmenler

Otizmin etiyolojisinde immdinolojik faktorler fetal hayatta maternal immundisregulason
araciligtyla rol oyanayabilecegi gibi ndronal gelisimin diizenlenmesini etkileyebilen humoral
ya da hiicresel immiin sistemlerin uygun olmayan aktivasyonlar1 da bu iliski igerisinde dahil
edilebilir. Mevcut immun disregiilasyon gevresel etkenlere anormal bir cevap olarak ortaya
cikabilecegi gibi, bozulmus immiin aktivasyon nedeniyle organizma gevresel etkenlerin
olumsuz etkilerine daha hassas hale de gelerek otizmde rol oynuyor olabilir. Yine otizmli
bireylerde serum immiin markerlarini inceleyen caligmalarda total lenfosit, total T hiicresi,
total CD4+ T hiicresi sayilarinda azalmayla birlikte B hiicre ve Th CD4+ ile innate immiin

sistemde 6dnemli rol oynayan NK hiicrelerin sayilarinda bu azalmanin olmadig1 gosterilmistir.

3.4.7 Epigenetik Etmenler

Epigenetik disregiilasyonun otizmin patogenezinde oynadigi rolii aciklamay:
hedefleyen caligsmalar literatiirde gorece yeni ve sik olarak incelenen bir alandir. Otizmle
iliskilendirilen sendromlardan bazilarinda hastalik sebebi olan genler epigenetik diizenlemeyi
ilgilendirmektedir. Ornegin otistik belirtilerin gézlendigi Rett Sendromunda metile DNA’y1
baglayan ve hedef genlerin ekspresyonunu azaltan metil-CpG-baglayici protein 2’yi (MeCP2)
kodlayan gen mutasyon goriiliir. Epigenetik diizenleme ile ilgili islevleri olan bir gen bolgesi
olan 1501113 bolgesindeki mikrodelesyonlar ve mikroduplikasyonlar otizmli bireylerde
gorece sik olarak saptanir.

Turner Sendromunda bireydeki X kromozomunun paternal orijini ile iligkili olarak
otistik 6zellikler gozlenir. Son olarak otizmli bireylerden elde edilen lenfoblastoid hiicrelerde

DNA metilasyon profillerinde dogrudan degisiklikler (retionik asitiliskili orfan reseptor alfa
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geni (RORA) ve B-hiicreli lenfoma 2 geni (BCL-2) ekpresyonlarinda azalma) gosterilmistir.
Yukarida belirtilen epigenetik etkilerin genetik altyapi ile iligkileri daha 6n planda olsa da,
cevresel etmenler araciligiyla epigenetik degisikliklerin diizenlenmesinin otizm ile iligkili
olduguna dair calismalar giderek artmaktadir. Ornegin yardimci {ireme tekniklerinin
kullanim1 anormal metilasyon ve susturulan genlerin anormal diizenlenmesi ile iligkilidir. Bu
baglamda gerceklesen degisikliklerin, yardimer iireme tekniklerinin kullanildig1 bireylerde

artmig otizm sikligini agiklamakta faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.

3.5. Otizm Ve Eslik Eden Psikiyatrik Bozukluklar

OSB’li genclerin, genel ve OSB’si olmayan klinik populasyonla kiyaslandiginda daha
yiiksek oranda psikiyatrik semptoma sahip oldugu iyi bilinmektedir ***®*. OSB ile birlikte
ortaya cikan psikiyatrik semptomlar; psikotrop ila¢ ve genel saglik hizmeti kullaniminda
artisa, ailelerin stres diizeylerinde artisa, OSB ile iliskili tedavilerin kesilmesine sebep
olmaktadir'®®*®, Her ne kadar psikiyatrik bozukluklarin taninmasina ve OSB’nin belirtileri
iizerine nasil etki edebilecegine yonelik sonuglar artmis olsa da, aragtirmalar hala sinirlidir ve
kesin kanita dayali kilavuzlar heniiz mevcut degildir. OSB’de semptom Ortiismesi ve muglak
semptom goriiniimii, OSB ile birlikte ortaya ¢ikan durumlarin tedavisini, arastirmasini ve
tahmini yayginlik oranlarimi zorlastirmaktadir. Ayrica yas, entelektiiel islevsellik ve cinsiyet
gibi bireysel farkliliklar OSB ile birlikte ortaya ¢ikan semptomlarin goriiniimiini
etkileyebilir'®®. Son ¢alismalar, OSB’li ¢ocuklarda ek psikiyatrik bozukluklarin yaygm olarak
goriildiiglinli ve birgok calismanin toplam oranlarin  %70-90’a kadar bildirildigini
géstermistir164. Bu oranlar, genel popiilasyonda bildirilenden dort ila alti kat daha

yliksektir?®

. Zihinsel yetersizligi olan ¢ocuklarla yapilmis ¢alismalardaki orandan da daha
yliksektir®®'., OSB’de ge¢ cocukluk caginda eslik eden bozukluklar arasinda sik goriilenler
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), karsit olma karst gelme bozuklugu
(KOKGB) ve anksiyete bozukluklaridir, ergenlik / erigkinlik donemiyle beraber depresyon ve
obsesif kompulsif bozukluk da goriillmektedir 4?2, OSB ve OSB ile birlikte ortaya ¢ikan
psikiyatrik durumlar arasindaki iliski, belirsizligini korumaktadir. Birlikte ortaya ¢ikan
kosullar sunlar1 yansitabilir:

1) ““‘gercek’’; yani OSB ile birlikte ortaya ¢ikan hastaligin, OSB’li olmayan genclerdeki
goriiniimii ile aymi goriiniimde olmasi 222,
2) OSB ile birlikte ortaya ¢ikan duruma bagli semptomlarin, OSB semptomlarina

benzer sekilde goriinlimde olmas1 ancak OSB ile ilgili zorluklarla daha i1yi aciklanmasi (6rn.



37

sosyal kaygida goriilenle niteliksel olarak benzer goriinen sosyal kaginma, OSB’nin sosyal
geri cekilme 6zelligi ile daha iyi aciklanabilir) 2%

veya 3) OSB fenotipinin bir epifenomeni veya OSB ile ilgili zorluk olarak
degerlendirilmesi (6rn. OSB olmayan bireylerde sosyal anksiyete i¢in temel belirti olumsuz
degerlendirilme korkusudur, OSB’li birey ise olumsuz degerlendirilme korkusu olmaksizin
iletisim beceriksizliginden dolay1 sosyal iirkeklik ile karakterize olan atipik bir sosyal kaygi

goriiniimii olusturur) 2%,

3.6. Otizm ve Menstrual siklus

Norogelisimsel bozuklugu olan bireyler igin adet baslangict zorlu deneyim olmasina
ragmen literatirde bu alanda bulunan ¢alisma sayisi yetersizdir. OSB’de erkek cinsiyet
dominansi buna sebep gosterilmistir. Steward ve ark. tarafindan 2018 yilinda 123 OSB tanili
olgularla 114 OSB olmayan olgular arasinda adet donem deneyimlerini ele alan online anket
caligmasi yapilmistir. OSB olmayan bireyler ile deneyimlerde benzerlikler olsa da, otizmle
ilgili bulgularda siklik alevlenmelerin olmasi ¢alismanin dikkat c¢ekici bulgularindandir.
Hipersensitivitede artig, emosyon ve davranig regulasyon problemleri islevsellikte kayiba
sebep olmaktaydi®® .

Yapilan caligmalarda OSB’li bireylerde dismore (agrili dongiiler), menoraji (siddetli
kanama), dongii esnasinda hijyen problemleri ve siklik duygudurum ve davranigsal
sorunlarin arttig1 bildirilmistir’. Bazi calismalarda adet baslangic yasi OSB’li bireylerde
normal gelisen akranlartyla ortak bildirilse de, literatiirde daha ge¢ ve daha erken baslangig
verilerine de rastlanmistir. Adet 6nceki donemlerde self-mutilatif, sorun davranislarda artis
bildirilmistir®*.

Zihinsel yetersizligi olan klinik o6rneklem calismasinda komorbid OSB tanili 26
olgunun DMS IV’e gore %92’si PMS kriterlerini karsiliyor iken, OSB olmayan 24 olguda bu
oran %11 olarak bulunmustur’. Emosyon regulasyon zorluklari olanlarda, ozellikle ice
cekilme, anksiyete belirtilerinde artis, anhedoni bildirmis, sosyal ve iletisim zorluklar
yasayarak islevsellikte bozulma goriilmiistiir. OSB’li bireylerde yiiksek PMS oranlar1 ve

sebep olacagi kayiplart géz Onilinde bulundurarak daha fazla arastirllma yapilmas: bu

populyasyon icin kritiktir. °
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4. YONTEM VE ARACLAR

Calismamiz, 2020/660 dosya numarast ile 17/07/2020 tarih ve 18 sayili Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu toplantisinda goriisiilerek
etik yonden uygun bulunmus olup, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan TTU-2020-36964 proje kodu ile 07.09.2020 tarihli 24 sayil
toplantida degerlendirilmis ve desteklenmistir. Agustos 2020-Aralik 2020 tarihleri arasinda
Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dal1 Poliklinikleri’nde yiiriitiilmiistiir.

4.1. ORNEKLEM

Calisma, Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve
Hastaliklar1 Polikliniginde takipli 12-18 yas arasi, DSM-5 tani sistemine gore Otizm
Spektrum Bozuklugu tanisi konan, diizenli (28-35 giin) ve en az 2 adet dongusi olan 35
g0niilli kiz cocuk ile yapilmistir.

Calismaya katilimda goniilliiliikk sarti aranarak, aday katilimcilar ve aileleri Helsinki
Deklarasyonuna uygun olacak sekilde ¢aligma hakkinda bilgilendirilmistir. Katilmay1 kabul
eden ebeveynlerden hem sozel hem de Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu ile yazili beyan

edilmesi istenmistir.

4.1.1. Hasta Grubu
Hasta Grubunun Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:
e DSM-5 gore Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) tanisi almis olmasi
e Duzenli (28-35 giin) ve en az 2 adet dongusti olmasi
e Son 3 aydir oral kontraseptif kullanim1 olmamasi
e (aligmaya katilmak i¢in ebeveyninin/vasinin yazili ve sozlii, ¢ocugun sozli
onaminin olmasi
e Ebeveynin okuma-yazmasi olan, Olgegi anlayabilecek ve doldurabilecek
entelektiiel kapasitede olmasi
Hasta Grubunun Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:
e (Cocugun anne veya babasinin calismaya katilmay1 onaylamamasi

e Tamimlanmis bir metabolik, genetik veya ilerleyici bir norolojik hastaligi olmak
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e Ebeveynin okuma-yazmasi, 6l¢egi anlayabilecek ve doldurabilecek entelektlel
kapasitede olmamasi; psikoz, bipolar bozukluk gibi major psikiyatrik bozuklugu

olmasi

4.2. YONTEM

Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali poliklinigine bagvuran, dislama ve dahil etme kriterlerini saglayan, 12-18 yas
aras1 ergenler calismaya alinmigtir. DSM V’e dayali psikiyatrik degerlendirmenin ardindan,
ebeveynler  tarafindan ~ Sosyodemografik  veri ~ formu,  Cocukluk  Otizmini
Derecelendirme Olgegi dolduruldu. Ayrica yine ebeveynler tarafindan luteal ve folikiler
fazda olmak tizere iki kere Sorun Davranislar Kontrol Listesi ve Adet Oncesi Degerlendirme
Formu dolduruldu. Her iki gruptaki cocuklardan serum allopregnanolon, estradiol,
progesteron ve pregnenolone diizeylerinin belirlenebilmesi amaciyla 5 ila 8 ml arasi1 periferik
damardan vendz kan numuneleri alinmistir. Test sonuglar ailelerle paylasilmis, alinan kan

orneklerinin ileriki ¢aligmalarda da kullanilabilmesi i¢in onam alinmustir.

4.3. VERI TOPLAMA ARACLARI

4.3.1 Sosyodemografik Veri Formu:

Bu caligma i¢in arastirmaci tarafindan olusturulmustur. Sosyodemografik veri
formunda caligmaya alinan c¢ocuklarin adi, soyadi, cinsiyeti, yasi, telefon bilgileri, kardes
sayisi, kiminle yasadigi, herhangi bir egitime devam edip etmedigi, anne ve babasinin
calisma durumlar1 ve egitim seviyesi, ailede tibbi ve psikiyatrik rahatsizlik olup olmadigi, aile
gelir durumu, akraba evliligi olup olmadigi, anne ve babasinin birlikte yasayip yasamadiklari,
konusma, 6zbakim becerisi, OSB siddeti derecesi, dil bozuklugu, zihinsel yetmezlik ve
regresyon Oykiisii olup olmadigi, eslik eden tibbi hastalik veya pskikiyatrik hastalik varlig
sorgulanmis olup, varsa bunla alakali ila¢ kullanip kullanmadigi incelenmistir, kullanilan

ilaclar arasinda farmakokinetik etkilesim olup olmadig1 sorgulanmaistir.

4.3.2 Cocukluk Otizmi Derecelendirme Ol¢egi (CODO/CARS)
Cocukluk Cagi Otizm Derecelendirme Olgegi Schopler ve arkadaslan®’ tarafindan
otizmi olan ¢ocuklarin diger gelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklardan ayirt etmek amaci ile

gelistirilmis olup, 2 yas ve lizeri olgularda uygulanabilen bir 6l¢ektir. Bu 6lgek, aileden ve
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cocugu taniyan diger kisilerle goriisme yapilmasi ve ¢ocugun gozlemlenmesi ile elde edilen
bilgiler temel almarak doldurulur. CODO’de yer alan maddeler kisilerle iliski, taklit,
duygusal tepkiler, viicudun kullanimi, degisikliklere tepki, gorsel tepkiler, dinleme tepkileri,
tat koku ve dokunmanin kullanimi1, korku-sinirlilik, sézel ve sozel olmayan iletisim, zihinsel
etkinlikler ile cocuga iliskin genel izlenimler basliklar altinda toplanmaktadir. Toplamda 15
maddeden olusan 6l¢ek, her madde i¢in 1 puani normal, 4 puani ¢ok anormal derecede siddeti
belirtmekle birlikte yarimsar puanlik bir derecelendirme imkani sunar. 30 puan ve tizerindeki
puanlar OSB’li g¢ocuklari tanimlar ve 30-37,5 puan araligi hafif-orta siddet, 38-60 puan
aralig ise agir siddetteki otizmli olgular niteler. Olgegin Tiirkge gecerlik ve giivenirlik

calismasi Incekas ve arkadaslar tarafindan yapllmlstlrzog.

4.3.3. Menstruel Siklus Degerlendirme Formu

Bu c¢alisma igin arastirmaci tarafindan olusturulmustur. Menstruel Siklus
Degerlendirme formunda ¢alismaya alinan ¢ocuklarin ilk adet yasi, adet suresi, dizeni ve
miktari; en son ve sonraki tahmini adet tarihi, adet ile alakali tedavi gorullp gorilmemesi,
goriilmesi taktirde tedavinin ne olduguna dair bilgi (ilag, psikoterapi, fiziksel aktivite, diger);

ilk goriisme aninda adet donemi sorgulanmistir.

4.3.4. Sorun Davranislar Kontrol Listesi:

Otizmli ve zihinsel engelli bireylerde gézlemlenen problem davranislari ve uygulanan
farmakolojik, davranigsal ve diger tedavilerin bu davraniglar (zerindeki etkisini
degerlendirmek amaci ile gelistirilmigtir. 1988 yilinda Aman ve ark. tarafindan gelistirilmis
olup, tiirk¢ce gecerlik ve giivenirlik ¢alismas1 2007°de Karabekiroglu ve Aman tarafindan 1-4
yas arasi ¢ocuklarda yapilmistir. Orijinal 6lgek 58 maddeden 12 madde ¢ikarilmistir (madde
8,9,10,14,19,25,26,33,34,41,46,57) boylece SDKL-Tiirk¢e formu ise 5 alt Ol¢ek altinda
toplanan 46 maddeden olugsmaktadir. Alt 6l¢ekler; asirt hareketlilik (AH, madde 1-15), atalet
(AT, madde 16-33), yinelenen davramislar (YD, madde 34-39), zarar veren davranislar
(KZVD, madde 40-42), diger davranislar (DD, madde 43-46) olarak belirlenmistir. Her 44
madde 0: problem olusturmaz, 1:hafif derecede, 2: orta derecede, 3: agir derecede problem
olmak Uzere dortli dereceleme ile puanlanmistir. Aragtan elde edilecek toplam puan, 0 ile
138 arasinda degismektedir. Bu 6lgek listesi zihinsel engelli bireylerle ¢alisan 6gretmenler,

uzmanlar ya da anne babalar tarafindan doldurulabilmektedir.
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4.3.5. Adet Oncesi Degerlendirme Formu (AODF)

Adet Oncesi Degerlendirme Formu adet 6ncesi donemde ortaya ¢ikan belirtileri ve
degisimleri 6lgmek amaciyla gelistirilmistir. Bu 6lgekle adet 6ncesi belirtilerin yayginliginin
ve siddetinin incelenmesi saglanmaktadir. 95 soruluk bir 6zbildirim 6l¢egidir ve 18 alt dlgegi
bulunmaktadir. Bu 6lgekler ¢okkiin duygudurum, endojen depresif 6zellikler, labilite, atipik
depresif Ozellikler, histeroid ozellikler, diismanlik/kizginlik, sosyal geri ¢ekilme, bunalti,
kendini iyi hissetmemede artig, impulsivite, organik mental 6zellikler, su tutulumu, fiziksel
rahatsizliklar, otonomik degisimler, yorgunluk, sosyal islevsellikte bozulma, g¢esitli
duygudurum/davranis degisikleri ve ¢esitli fiziksel degisimlerdir 29 Tiirkge formu, gecerlilik
ve givenilirlik ¢alismasi Dereboy ve ark. tarafindan 1994 yilinda hemsirelik dgrencilerinde
yapllmls‘urzm. Calismada denekler kiime analiziyle premenstriiel belirtilerin agirligina gore ii¢
kiimeye ayrilmistir. Kiimelerin Premenstriiel Degerlendirme Formu alt dlgeklerinden aldiklari
puanlar arasinda anlaml fark oldugu gériilmiistiir. Ug kiimenin uygulanan diger dlgeklerden
aldiklar1 puanlarin da kuramla uyusur bigcimde birbirlerinden ayrisimi Premenstriiel
Degerlendirme Formunun gecerligini destekleyen bir bulgu olarak degerlendirilmistir. Bu
formda isaretlenen maddelerden elde edilen toplam puanin, soru sayisina bolinmesiyle elde
edilen puan 1.7’nin altinda ise ‘PMS yok’ olarak tanimlanirken, 1.7- 2.8 arasinda ise ‘hafif
siddette PMS’, 2.8-3.7 arasinda ise ‘orta siddette PMS’, 3.7’nin Uzerinde ise ‘Agir siddette
PMS’ olarak tanimlanmistir. Biitlin olarak Premenstriiel Degerlendirme Formunun Cronbach
alfa, .97 ve alt olgeklerinin Cronbach alfa, .46 - .90 yeterli i¢ tutarliliga sahip oldugu

saptanmlstlrzm.

4.4. BIYOKIMYASAL ANALIZ

4.4.1. Orneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Hasta ve kontrol grubuna dahil olan ¢ocuklardan antekiibital venden 5-8 ml vendz kan
antikoagiilan icermeyen tiiplere alinmistir. Alinan kan ornekleri pihtilagma tamamlandiktan
sonra 3000 rpm’de 10 dk boyunca santrifiij edilerek serumlari eppendorf tiiplerine ayrilmig ve
elde edilen drnekler allopregnenolon, progesteron, pregnenolone ve estradiol duzeyleri analiz
edilene kadar -80°C’de saklanmistir. Tiim serum Ornekleri toplandiktan sonra hasta ve kontrol
grubundan alinan serum Orneklerinde allopregnenolon, progesteron, pregnenolone ve
estradiol diizeyleri IU Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile belirlenmistir.
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4.4.2. Serum Allopregnenolon, Progesteron, Pregnenolone Ve Estradiol
Duzeylerinin Olguimii

Serum estradiol, progesteron, pregnenolon 6l¢ctimi igin LDN (Labor Diagnostica
Nord GmbH&Co0.KG, Nordhorn, Germany) ve allopregnenolon 6l¢ciimi icin DRG (DRG
Instruments GmbH, Marburg, Germany) ELISA kitleri kullanilmistir.

4.4.3. Sandvi¢ ELISA yonteminin prensibi

ELISA yonteminin temelinde antijen/antikor reaksiyonu yer alir. Antijen, ol¢limiinii
yaptigimiz (allopregnenolon, progesteron, pregnenolone ve estradiol) maddedir. Anti-
allopregnenolon, anti-progesteron, anti-pregnenolone ve anti-estradiol poliklonal antikorlari
(l.antikor) ELISA kuyucuklarnin duvarlaria yapistirilmistir. Ornek ve standartlarda
bulunan antijen kuyucuk duvarlarindaki antikorlara baglanir. 2. antikor deney ortamina
pipetlenir ve antijene baglanir. inkubasyon sonrasi yapilan yikama isleminde baglanmamis
(2.antikor) uzaklastirilir; enzim pipetlenir ve 2. antikora baglanir. inkubasyon sonrasi yapilan
yikama isleminde baglanmamis enzim uzaklastirilir, deney ortamina enzimin etkili oldugu
substrat pipetlenir. Enzimin etkisiyle renksiz substrat renkli iiriine doniisiir. Reaksiyonun
durdurulmasi i¢in asit veya baz pipetlenir. Olusan renkli {irlin spektrofotometrik olarak
saptanir ve standart egri ¢izilerek antijen konsantrasyonu hesaplanir. Bu yontemde olusan
irlin miktar1 Ornekteki antijen konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Sandvi¢ ELISA

yonteminin ¢aligma prensibi sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Sandvi¢ ELISA yontemi
Calisma giinii kitlerde bulunan tiim ayiraglar, standart soliisyonlari, ve hastalara ait

ornekler (her bireyden 1 eppendorf tiipii) oda sicakligina getirilmistir. Calismada kullanilan
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kitlin standart soliisyonlari, renklendirici (kromojen) iceren substrat ayiraci A-B, ayrica
antijen ve antikor igeren kimyasallar1 hazirlandiktan sonra plakta bulunan kuyucuklara
standart ve 0rnekler pipetlenmistir. Ardindan manuelde anlatilan adimlar izlenerek 6rneklerin
renklendirilmesi saglanmistir. Renk olusumu gozlendikten sonra 450 nanometrede (nm)
kuyucuklarin absorbans degerleri okunmus, sonuglar kaydedilmistir. Bulunan serum
absorbans degerleri kullanilarak konsantrasyonlar hesaplanmistir.

Deney kitlerinin ¢alisma araligi estadiol i¢in 10.6 — 2000 pg/mL, progesteron igin
0.140-40 ng/mL, pregnenolon i¢in 0.1 — 25.6 ng/mL, allopregnenolon igin ise 78.125 - 10000
pg/mL olup sensitiviteleri (duyarliligi) sirasiyla estadiol 10.6 pg/mL, progesteron 0.045
ng/mL, pregnenolpn 0.05 ng/mL ve allopregnenolon 129.7 pg/mL’dir.

4.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismadan elde edilen veriler SPSS 21.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
paket programi kullanilarak incelenmistir. Tanimlayici istatistikler ortalama + standart
sapma, ortanca deger ve %25-75 persentiller, frekans dagilimi ve yiizde olarak sunulmustur.
Kategorik olan verilerin karsilagtirllmasinda Pearson Ki-kare testi (X?) kullanilmistir. Elde
edilen siirekli degiskenlerin dagilimmim normal olup olmadigi Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Siirekli verilerin karsilagtirilmasi i¢in dagilim 6zelliklerine gére Mann-
Whitney U testi ya da Bagimsiz t testi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin birbiriyle
iliskisinin incelenmesinde normal dagilan degiskenler icin Pearson korelasyon analizi

uygulanmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinikleri tarafindan OSB tanisiyla takip edilen 12 yas iistii 63
kiz hastaya telefonla ulasildi; 11 hasta adet gérmeye baslamamigdr; 13 hasta ulasim sorunu
nedeniyle ¢aligmaya katilmak istemediklerini beyan ettiler, 4 hasta kan vermek istemedi.

Calisma 35 goniillii ile tamamlandi.

5.1 OLGULARIN SOSYODEMOGRAFIK OZELLIiKLERIi

Calismaya toplamda 35 kiz ergen dahil edildi. Olgularin yas ortalamas: 14.2 + 0.28
(min: 12, max: 17) olarak saptandi. Anne yas ortalamasi 42.65 + 0.89 (min:34, max:54), baba
yas ortalamas1 46.62 + 1.06 (min:36, max:63), olarak saptanmistir. Orneklem yasi, anne ve

baba yas1 gibi sayisal sosyodemografik verileri Tablo 1’de gosterilmistir.

Yas Mean + SD Minimum Maksimum
Cocugun yas (y1il) 142 +0.28 12 17
Anne Yas (y1l) 42.65 + 0.89 34 54
Baba Yas (y1l) 46.62 + 1.06 36 63

Tablo 2. Sayisal Sosyodemografik Verileri

Cocukla beraber kag kardes olduklar1 incelendiginde tek ¢ocuk olanlarin orani %8.6
(n:3), iki cocuk olanlar %25.7 (n:9), ii¢ cocuk ve fazlasi olanlar ise %65.7 (n:23) olarak
saptandi. Cocugun okudugu smif, konusma ve 6zbakim becerisi, OSB siddet, zihinsel

yetersizlik, regresyon oykisu varligi gibi sosyodemografik verileri Tablo 2°de gosterilmistir.
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Sosyodemografik Ozellikler n %

Tek Cocuk 3 8.6
Cocukla Beraber Ka¢ Kardes iki Cocuk 9 25.7
Uc Cocuk ve Uzeri 23 65.7

5 3 8,6
6 7 20,0
7 4 11,4
8 5 14,3
Cocugun okudugu simif 9 6 17,1
10 5 14,3

11 3 8,6

12 2 57
Verbal 25 71.4
Konusngbecerist Nonverbal 10 28.6
Ozbakim becerisi Bagum 25 714
Bagimsiz 10 28.6
0SB siddet(CODO) Hafif:orta 25 71.4
Agir 10 28.6
Zihinsel Yetersizlik EE" 21 771
Yok 8 22.9
Regresyon oykusi var ! 20.0
yok 28 80.0

Tablo 2: Olgularin sosyodemografik dzellikleri

5.2. AILELERIN SOSYODEMOGRAFIK OZELLIiKLERI

Anne ve babalarin saglik durumlari incelendiginde; annelerin %37.1°nin (n:13) fiziksel
bir hastalik, %8.6’nin (n:3) psikiyatrik hastalik 0ykiisu vardi. Babalarin ise %33.3’nln (n:10)
fiziksel bir hastalik, %3.4’nun (n:1) psikiyatrik bir hastalik 6ykulst vardi ve higbiri psikiyatrik

tedavi kullanmamaktaydi. Olgularin ailelerine ait sosyodemografik ozellikler Tablo 3’te

gosterilmistir.
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Sosyodemografik Ozellikler n %
Okur Yazar Degil 1 2.9
Tlkokul Mezunu 21 60.0
e N Ortaokul Mezunu 3 8.6

A Egitim D -
e Setim Bheyt Lise Mezunu 9 25.7
Universite veya Sonrasi 1 2.9
Var 1 2.9
Annenin Calisma Durumu

Yok 34 97.1
Annenin Tibbi Hastahgx var 13 371
Yok 22 62.9
. - . o Var 3 8.6
Annenin Psikiyatrik Hastahg1 Yok 32 914
Okur Yazar Degil 1 2.9
Ilkokul Mezunu 13 37.1
Baba Egitim Diizeyi Ortaokul Mezunu 9 25.7
Lise Mezunu 8 22.9
Universite veya Sonrasi 4 11.4
Var 35 100
Isci 6 17.1
Babanin Caliyjma Durumu Memur 12 34.3
Serbest 17 48.6

Yok 0 0
. . Var 10 33.3
Babanin Tibbi Hastalig: Yok 20 66.6
e . - Var 1 3.4
Babanin Psikiyatrik Hastahg Yok 29 96.6
. - Asgari ve alt1 15 42.9
Aile Geliri Asgari Usti 20 57.1
s Var 6 17.1
Akraba Evliligi Yok 29 82.9

Tablo 3: Ailelerin Sosyodemografik Ozellikleri

5.3. OLGULARIN KLINIK OZELLIKLERI

Olgulari %80°de (n:28) simdiki eslik eden ek psikiyatrik olup, tani siklig1 oranlart su
sekildedir: %68.6’da (n:24) dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, % 14.3’de (n:5)
depresyon, %17.1°de (n:6) anksiyete bozuklugu, %8.6’da (n:3) obsesif kompulsif bozukluk,
%5.7’de (n:2) bipolar bozuklugu. Dagilim tablo 4’da verilmistir.
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Klinik 6zellikler n %
Var 28 80
Kronik psikiyatrik hastalik

Yok 7 20
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu var 24 68.6
Yok 11 314
Anksiyetesi Bozuklugu ¥2L 269 é;é
Depresyon Var 5 14.3
Yok 30 85.7

. . Var 3 8.6
Obsesif Kompulsif Bozukluk Yok 2 914

- Var 2 5.7
Bipolar Bozukluk Yok 33 943

Tablo 4: Psikiyatrik komorbidite dagilim1

Olgularin 6zgegmisinde %31.4°de (n:11) ek tibbi hastalik eslik ettigi saptanmis olup,
%25.7°de epilepsi tanist bulunmakla beraber, tibbi hastaliga bagli ila¢ kullananlarin orani
%20 (n:7) olarak bulunmustur. Kullanilan ve halihazirda devam eden ilaglarin dagilimlar1 su
sekildedir: metilfenidat %25.7 (n:9), SSRI % 37.1 (n:13), antipsikotik ajan % 60 (n:21),
duygu durum diizenleyici ajan %20 (n:7). Dagilim tablo 5’de verilmistir.

Kullanilan ilag¢ n %
Var 24 68.6
Psikiyatrik ila¢ kullanimi
Yok 11 31.4
Metilfenidat var 9 251
Yok 26 74.3
Var 13 37.1
SSRI Yok 22 62.9
N Var 21 60.0
Antipsikotik Yok 12 20.0
. - Var 7 20.0
Duygudurum Duzenleyici Yok 28 30.0

Tablo 5: Psikiyatrik ilag kullanim1 dagilimi

Olgularin adet baslangi¢ yas ortalamasi 11.4 + 1.14 (min: 9, max: 14) olarak, duzenli
adet gorme siresi 30.51 + 24.22 (min:5, max:84) ay olarak saptanmistir. Olgulari %60’1
(n=21) duzenli adet gormekte olup, % 5.7°i (n=2) adet tedavisi gérmekte olup onlarin
%42.9’u (n=15) ilk goriismede luteal fazda olarak bulunmustur. Adet duzeni, kanama

miktari, adet tedavisi ve ¢esidi ile ilgili bilgiler tablo 6’da verilmistir.
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Menstriasyon Dongusu ozellikleri n %
N Duzenli 21 60.0

Adet dizenlilik -
Dilizensiz 14 40.0
Kanama miktar Az-orta 26 74.3
Cok 9 25.7
.. Var 2 5.7
Adet tedavisi Yok 3 943
e Ilag 2 5.7
Tedavi gesidi Diger 33 943
Folikuler 10 28.6
. I . Luteal 15 42.9
Tk gorisme siklus Adet 6ncesi 8 22.9
Kanama var 2 5.7

Tablo 6: Adet ile ilgili veriler

5.4. SOSYODEMOGRAFIK DEGISKENLER VE KLIiNiK OZELLIiKLER-iKi

GRUP KARSILASTIRMA

Olgularin ebeveynlerinin demografik 6zellikleri g6z Oniine alinarak yapilan analizlerde

PMDB (+) ve PMDB (-) gruplar arasinda aile gelir diizeyi (p=0.486) ve akraba evliligi varligi

(p=0.366) gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.

PMDB
Sosyodemografik Degiskenler-iki grup
Var Yok p
karsilastirma
n (%) n (%)

] ] Asgari ve alti 8 (%38.1) 7 (% 50.0)
Aile gelir durumu i 0.486*

Asgari Usti 13 (%61.9) 7 (%50.0)
Var 5 (%23.8) 1(%7.1) b
AKkraba evliligi 0.366

Yok 16 (%76.2) 13 (%92.9)

n= olgu sayisi, p®= Pearson Ki-Kare Testi p degeri, pb = Fisher’in kesin testi p degeri

Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gésterilmistir.

Tablo 7. Sosyodemografik Degiskenler-iki grup karsilastirma

PMDB grubunda OSB siddeti (p=0.022), 6zbakim becerileri (p=0.022), zihinsel
yetersizlik varligi (p=0.039) PMDB olmayan gruba kiyasla anlamli saptanmistir. Klinik

ozellikler ac¢isindan konusma ve 6zbakim becerisi, OSB siddet, zihinsel yetersizlik, regresyon

oykdsii gibi verilerin iki grup karsilastirmasi Tablo 8’de gosterilmistir.



https://www.bilgicik.com/yazi/menstruasyon-dongusu/

49

PMDB
Klinik 6zellikler iki grup karsilastirma Var Yok p
n (%) n (%)
Verbal 14 (%66.7) 11 (%78.6)
Konusma becerisi 0.445%
Nonverbal 7 (%33.3) 3 (%21.4)
Destek gerekir 1(%4.8) 6 (%42.9)
Onemli 6lciide
) 13 (%61.9) 5 (%35.7)
destek gerekir
OSB siddeti 0.022°
Cok dnemli
Ol¢ctde destek 7 (%33.3) 3 (%21.4)
gerekir
. bagiml 18 (%85.7) 7 (%50.0)
Ozbakim becerisi 0.0222
bagimsiz 3 (%14.3) 7 (%50.0)
o o var 19 (%90.5) 8 (%57.1) b
Zihinsel Yetersizlik 0.039
yok 2 (%9.5) 6 (%42.9)
var 5 (%23.8) 2 (%14.3) )
Regresyon oykusu 0.676
yok 16 (%76.2) 12 (%85.7)

n= olgu sayisi, p®= Pearson Ki-Kare Testi p degeri, pb = Fisher’in kesin testi p degeri
Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gésterilmistir.

Tablo 8. Klinik 6zellikler-iki grup karsilagtirma

PMDB olan ve PMDB olmayan gruba kiyasla kronik tibb1 hastalik verilerin iki grup
karsilagtirmasi1 Tablo 9°da gosterilmistir. PMDB olan olgularin %23.8’e, PMDB olgularin %

28.6°a de epilepsi eslik ederken, gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustir.

PMDB
Klinik ozellikler Var Yok p
n (%) n (%)

Var 5 (%23.8) 6 (%42.9)

Kronik tibbi hastahk 0.234%
Yok 16 (%76.2) 8 (%57.1)
Var 5 (%23.8) 4 (%28.6)

Epilepsi 0.752°
Yok 16 (%76.2) 10 (%71.4)

Nonpsikiyatrik ilag Var 4 (%19.0) 3 (%21.4) 0504

kullanim Yok 17 (%81.0) 11 (%78.6) '

n= olgu sayisi, p®= Pearson Ki-Kare Testi p degeri, pb = Fisher’in kesin testi p degeri
Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gésterilmistir.

Tablo 9. Kronik tibbi hastalik ve ilag kullanimi iki grup karsilagtirma
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PMDB olan olgularin %81°de (n:17) ek psikiyatrik bozukluk olup, tan1 siklig1 oranlari
su sekildedir: %66.7°de (n:14) dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, % 14.3°de (n:3)
anksiyete bozuklugu, %14.3’de (n:3) depresyon, %4.8’de (n:1) obsesif kompulsif bozukluk,
%9.5’de (n:2) bipolar bozuklugu saptanmistir ancak gruplar arasinda anlamli bir farklilik

bulunamamaistir. Dagilim tablo 10°da verilmistir.

PMDB
Klinik ozellikler Var Yok p
n (%) n (%)
Var 17 (%81.0) 11 (%78.6) b
Komorbid psikiyatrik hastalik p>0,05
Yok 4 (%19.0) 3 (%21.4)
Var 14 (%66.7) 10 (%71.4)
DEHB 0.766°
Yok 7 (%33.3) 4 (%28.6)
Var 3 (%14.3) 3 (%21.4) b
Anksiyete bozuklugu 0.665
Yok 18 (%85.7) 11 (%78.6)
Var 3(%14.3) 2 (%14.3) b
Depresyon p>0,05
Yok 18 (%85.7) 12 (%85. 7)
Var 1 (%4.8) 2 (%14.3)
Okb 0.551"
Yok 20 (%95.2) 12 (85.7 %)
Var 2 (%9.5) 0 (%0) b
Bipolar bozukluk 0.506
Yok 19 (%90.5) 14 (%100)

n= olgu sayisi, p®= Pearson Ki-Kare Testi p degeri, pb = Fisher’in kesin testi p degeri
Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gésterilmistir.

Tablo 10. Komorbid psikiyatrik hastalik iki grup karsilastirma

PMDB olan olgularin %66.7°i, PMDB olmayan olgularin %71.4’i hal hazirda devam
eden psikiyatrik ila¢ kullanmakta iken, gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunamamaistir.

Dagilim tablo 11°de verilmistir.
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Kullanilan ilag Var Yok p
n (%) n (%)
Var 14 (%66.7) 10 (%71.4)
Psikiyatrik ila¢ kullanim 0.766"
Yok 7 (%33.3) 4 (%28.6)
__ Var 5 (%23.8) 4 (%28.6)
Metilfelnidat 0.752°
Yok 16 (%76.2) 10 (%71.4)
, Var 7 (%33.3) 6 (%42.9)
SSRI 0.568%
Yok 14 (%66.7) 8 (%57.1)
o Var 14 (%66.7) 7 (%50.0)
Antipsikotik 0.324°
Yok 7 (%33.3) 7 (%50.0)
- Var 5 (%23.8) 2 (%14.3) .
Duygudurum dtizenleyici 0.676
Yok 16 (%76.2) 12 (%85.7)

n= olgu say1si, pa= Pearson Ki-Kare Testi p degeri, pb = Fisher’in kesin testi p degeri

Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gdsterilmistir.

Tablo 11. Psikiyatrik ila¢ kullanimi iki grup karsilastirma

PMDB olan olgularin %47.6’1 (n=11) PMDB olmayan olgularin % 28.6’1 (n=4)
diizensiz adet gormekte iken, gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir. Dagilim

tablo 12’de verilmistir.

PMDB
Menstriasyon Déngusu ozellikleri Var Yok p
n (%) n (%)

Diizenli 11 (%52.4) 10 (%71.4)

Adet dizeni : 0.356*
Dulzensiz 10 (%47.6) 4 (%28.6)
Az-orta 15 (%71.4) 11 (%78.6)

Kanama miktar1 0.893°
Siddetli 6 (928.6) 3 (%21.4)

Var 1 (%4.8) 1(%7.1) )

Adet tedavisi p>0,05
Yok 20 (%95.2) 13 (%92.9)

n= olgu sayisi, p®= Pearson Ki-Kare Testi p degeri, pb = Fisher’in kesin testi p degeri

Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gésterilmistir.

Tablo 12: Adet ile ilgili iki grup karsilastirma
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5.5. BIYOKIMYASAL VERILERIN KARSILASTIRILMASI

Calismaya aldigimiz ¢ocuklarda serum estradiol, progesterone, pregnenalone ve
allopregnenalone diizeyleri incelendiginde PMDB olan grupta PMDB olmayan gruba gore
estradiol anlamli diizeyde yiiksek (z=-2.088, p= 0.037), progesterone ve allopregnenalone
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik (z =-2.458, p=0.013; z=-2.610,
p=0.008, sirasiyla) oldugu belirlenmistir. Ancak serum pregnenolone diizeyleri agisindan
PMDB olan grup ile PMDB olmayan grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (z=-
1.785, p=0,077). PMDB olan grup ile PMDB olmayan olgularin serum estradiol,

progesterone, pregnenalone ve allopregnenalone diizeyleri Tablo 13’de gosterilmistir.

PMDB + PMDB -
Gonadal steroid (n:21) (n:14)
hormonlar ‘ P
Medyan (%25-%75) Medyan (%25-%75)

Estradiol 91.923 (69.122-97.402) 82.890 (55.296-87.759) -2.088 .037
Progesteron 1.437 (1.146-2.463) 3.309 (2.554-7.117) -2.458 .013
Pregnenalone 2.924 (2.619-4.342) 4.156 (2.806-6.158) -1.785 077
Allopregnenalone 2038.58 (1755.30-2842.24) 2836.96 (2159.36-3220.02) -2.610 .008

n=olgu sayis1, p'= Mann-Whitney U testi p degeri
Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gosterilmistir.

Tablo 13. PMDB olan ve olmayan grupta Hormon Diizeylerinin Karsilastirilmasi

5.6. PMDB OLAN VE PMDB OLMAYAN OLGULARIN OLCEK PUANLARI
KARSILASTIRILMASI

PMDB olan grupta PMDB olmayan gruba gore CODO &lcek puani (z=-2.215,
p=0.026) daha yiiksek bulunmustur. Folikiiler fazda doldural SDKL total (z=-2.580,
p=0.009), hareketlilik (z=-3.043, p=0.002) ve atalet (z=-2.060, p=0.040) puanlar1 PMDB
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Lutes| fazda doldurulan SDKL luteal faz
total (z=-4.245, p<0,001) ve alt skorlarinin Kkarsilagtirmasinda hareketlilik (z=-4.152,
p<0,001), atalet (z=-3.944, p<0,001), yineleyen davranis (z=-3.585, p<0,001), zarar veren
davranis (z=-2.876, p=0.003) ve diger (z=-3.474, p<0,001), alanlarda anlamli dizeyde
yuksek saptanmistir. PMDB olan grupta PMDB olmayan gruba gore oOlgek puanlar

arasindaki degerler Tablo 14’te gosterilmistir.
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PMDB + PMDB -
Olgekler (n:21) (n:14) z p
Medyan(%25-%75) | Medyan(%625-%75)
GODO puan 37(36-47) 33(31.875-38.250) -2.215 ,026
Total 48(28-53) 24(20.5-32.5) -2.580 .009
Hareketlilik 16(8-24) 6.5(5-8.25) -3.043 ,002
SDKL Atalet 13(7-18) 7(4.75-12) -2.060 ,040
folikuler Yineleyen davranis 5(4-8) 5.5(4-7.25) -.580 ,583
Zarar veren davranig 4(2.5-6) 2(2-4) -1.917 ,061
Diger 4(2.7) 3(1.75-4) -1.493 ,145
Total 97(80-115) 46(33.75-56) -4.245 | p<0,001
Hareketlilik 36(28-42) 13(11.5-19.5) -4.152 | p<0,001
S.[.)KL Atalet 34(20-43) 12(7.75-13.75) -3.944 | p<0,001
liteal Yineleyen davrans 14(8.5-18) 6.5(5-8) -3.585 | p<0,001
Zarar veren davranis 7(6-9) 4.5(3.75-6.25) -2.876 0,003
Diger 10(6.5-11) 3.5(1.75-5.75) -3.474 | p<0,001

n= olgu sayis1, p'= Mann-Whitney U testi p degeri
Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gdsterilmistir.

Tablo 14. PMDB olan ve olmayan grupta 6lgek puan karsilastiriimasi

5.7. PMDB OLAN OLGULARIN FOLIKULER VE LUTEAL FAZ SDKL
OLCEK PUANLARI KARSILASTIRILMASI

PMDB olan grupta SDKL folikiiler ve liiteal faz karsilastirmasinda total (z=-4.015,
p<0,001) ve alt skorlarinin karsilagtirmasinda hareketlilik (z=-4.022, p<0,001), atalet (z=-
3.981, p<0,001), yineleyen davranis (z=-4.020, p<0,001), zarar veren davranis (z=-3.524,
p<0,001) ve diger (z=-3.650, p<0,001) alt 6l¢ek puanlarinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir artig saptanmistir (Tablo 15).
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Folikuler Luteal
SDKL z p
Medyan (%25-%75) Medyan (%25-%75)

Total 45.142 (17-88) 95.048 (39-127) 4.015 p<0,001
Hareketlilik 16.905 (5-33) 35.048 (16-45) -4.022 p<0,001
Atalet 13.429 (4-33) 31.096 (7-48) -3.981 p<0,001
Yineleyen davranis 6.619 (2-14) 13.286 (5-25) -4.020 p<0,001
Zarar veren davranis 4.333 (1-9) 7.142 (3-15) -3.524 p<0,001
Diger 4.333 (0-10) 8.476 (2-12) -3.650 p<0,001

n=olgu sayis1, p'= Mann-Whitney U testi p degeri

Not: Istatistiksel olarak anlamh olan sonuglar kalin gosterilmistir.

Tablo 15. PMDB olan olgularin folikiiler ve luteal faz SDKL Olgek Puanlari Karsilastiriimasi

5.8. PMDB OLMAYAN OLGULARIN FOLIKULER VE LUTEAL FAZ SDKL

OLCEK PUANLARI KARSILASTIRILMASI

PMDB olmayan grupta SDKL folikiiler ve liiteal faz karsilagtirmasinda total (z=-
3.298, p=0,001) ve alt skorlarinin karsilastirmasinda hareketlilik (z=-3.315, p=0.001), atalet
(z=-2.121, p=.034), zarar veren davranis (z=-2.669, p=0.008) ve diger (z=-2.254, p=.024)

alanlarda anlamli artis saptanmistir. PMDB olmayan grupta SDLK 6lgek puanlari arasindaki

degerler Tablo 16’da gosterilmistir.

Folikuler Luteal
SDKL z p
Medyan(%25-%75) Medyan(%625-%75)

Total 28.429(18-68) 45.714(27-77) -3.298 ,001*
Hareketlilik 8.5(4-30) 16.786(10-39) -3.315 ,001
Atalet 8.571(3-20) 11.857(1-25) -2.121 ,034
Yineleyen davrams 5.643(3-9) 6.786(3-14) -1.876 ,061
Zarar veren davrans 2.929(0-6) 4.786(2-8) -2.669 ,008
Diger 2.786(0-6) 4.071(1-9) -2.254 024

n= olgu sayis1, p'’= Mann-Whitney U testi p degeri
Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gosterilmistir.

Tablo 16. PMDB olmayan olgularm folikiiler ve luteal faz SDKL Olcek Puanlari

Karsilagtirilmasi
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59. BIYOKIMYASAL VERILER ILE OLGEK PUANLARI ARASI
KORELASYON

Serum estradiol, progesterone, pregnenalone ve allopregnenalone diizeyleri ile CODO,
luteal fazda doldurulan AODF ve SDKL olgek puanlari arasindaki olasi iliskiyi
degerlendirmek igin yapilan korelasyon analizlerinde PMDB grubunda serum
allopregnenolone dizeyi ile AODF (r=-0.390, p= 0.021), SDKL hareketlilik alt puani (r=-
0.362, p=0.033) ve SDKL diger alt 6lgek puami (r=-0.381, p=0.024) arasinda negatif
korelasyon saptanmustir. Yine serum progesteron duzeyi ile SDKL diger alt dlgek puant (r=-
0.367, p=0.030) arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon saptanmistir. Serum
pregnenalone diizeyi ile SDKL yineleyen davranis (r=-0.367, p=0.030) ve SDKL diger alt
6lcek puani (r=-0.491, p=0.003) arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon saptanmistir.
PMDB grubunda serum estradiol, progesterone, pregnenalone ve allopregnenalone diizeyleri

ile 6lgek puanlari arasindaki korelasyonlar Tablo 17°de gosterilmistir.

KORELASYON LUTEAL FAZ

Olgekler Estradiol Progesteron | Pregnenalone | Allopregnenalone
. r ,056 -,289 -,023 -,156
CODO *
p ,751 ,093 ,897 372
r ,197 -,256 -,214 -,390*
AODF luteal .
p ,257 ,138 ,218 ,021
r ,236 -,284 -,297 -,295
Total .
p 172 ,098 ,083 ,085
r ,302 -,300 -,242 -,362
Hareketlilik
p ,078 ,080 ,161 ,033
r ,199 -,171 -,194 -,079
Atalet
SDKL p ,251 ,325 ,265 ,651
r ,133 -,212 -,367* -,297
Yineleyen davranis
p 447 ,222 ,030 ,083
r ,002 -,071 -,315 -311
Zarar veren davrans
p ,991 ,686 ,065 ,069
r ,108 -,367* -,491** ,-381*
Diger -
p ,539 ,030 ,003 ,024

p*= Spearman korelasyon analizi p degeri, r= korelasyon katsayisi
Not: Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar kalin gosterilmistir.

Tablo 17. PMDB grubunda serum estradiol, progesterone, pregnenalone ve

allopregnenalone diizeyleri ile luteal faz 6lgek puanlari arasindaki korelasyonlar
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6. TARTISMA

Otizm, belirtileri erken gelisimsel donemde ortaya c¢ikan, goriilme sikligir yillar
icerisinde artma egilimi gosteren ve toplumsal sosyoekonomik maliyeti yiiksek olan bir
bozukluktur. Ergenlik, g¢ocukluktan yetiskinlige gecisi isaret ederken fiziksel, biligsel ve
sosyal gelisim donemidir. Bu gecis doneminden kisinin gelisen bedeniyle ve stirekli degisen
hormonlarla yeniden tanisma, yeni bilissel beceriler gelistirme ve bir¢ok yonden ayni anda
cocuk olma siirecidir. Bu dogal yasam olay1r normal gelisim gosteren akranlarinda zorluklar
yaratabilirken, OSB tanis1 olanlar, bilinmeyen veya iyi anlasilmayan ek ve Onemli
davranigsal, fiziksel ve zihinsel saglik sorunlari yasayabilir. Adetlerin Ongoriilemezligi
yonetimi zorlastirabilir, davranis sorunlarinin artmasina neden olabilir, agrili doénemler
giinlik yasam aktivitelerine katilmasini engelleyebilir ve biitiin bunlarin sonucunda
islevsellikte kayip ve sosyal diglanma riski tasir. OSB’li kizlarin aileleri igin adetleri
yonetmenin zor olabilecegini géz oniinde bulundurmamiz gerekmektedir. Diizensiz doéngdler,
hijyen iriinlerini tasimak veya degistirmek adet slrecini zorlastirirken; beklenmedik bir
dongli artan davranis problemlerine yol agarak okul veya terapi gibi giinliik aktivitelere
katilmasin1 engelleyebilir. Ancak adetlerin OSB’li bireylerin giinliik yasam ve islevselligi
iizerindeki etkileri yeterince tanimlanmamis ve anlagilmamastir.

Bugiine kadar Otizm Spektrum Bozuklugu olan kadinlarda adet doneminin
baglangicini, adet dongiisiiniin semptomlarini ele alan ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Bu calismalar, menars yasi i¢in ¢eligikili bulgular vermektedir"*#2. Yine erken ergenlik
oranlarinda art1$213, hem erken baslangicli menars hem de birincil amenore oranlarinda artis

bildiren c¢alismalar da bulunmaktadir®*?

. Atipik baglangica ek olarak, bu caligmalar
dismenore, dlzensiz adet dongdleri, menoraji, hirsutizm, premenstriiel sendrom veya
premenstriiel disforik bozukluk ve polikistik over sendromu dahil menstriiel dongii ile iligkili
artmis bulgular bildirmektedir®*#?** .

Bu ¢alismada OSB’li 35 ergen kiz olguda PMDB siklig1 ve PMDB ile iliskili olabilecek
sosyal, ruhsal ve biyolojik degiskenler incelenmistir. Elde edilen bulgulardan ilk olarak,
katilimcilarin sosyodemografik verilerinden elde edilen bulgular tartisilmustir. Ikinci bashkta
katilimcilarin klinik gériisme, 6l¢ek puanlari degerlendirilen klinik 6zellikleri tartisilmastir.
Son bagslikta ise, temel hipotezi olusturan gonadal steroid hormonlara iliskin biyokimyasal

veriler ve bu verilerin klinik 6zelliklerle iliskisi tartisilmistir.
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6.1. SOSYODEMOGRAFIK VERILERE iLISKiN BULGULAR

Calismamizda olgularin adet baslangi¢ yas ortalamasi 11.4 + 1.14 ay (min: 9, max: 14),
dizenli adet gorme suresi 30.51 + 24.22 ay (min:5, max:84) olarak saptanmustir. Literatiirde
OSB’li kizlarda, bildirilen ortalama menars yast 11.7 ile 13.8 arasinda degismistir ve normal
gelisim gosteren akranlarindan ve diger gelisimsel engelli yasitlarindan farkli olarak
bildirilmistir?*?**, Bizim olgularimzda adet baslangic yasi 11.4 olarak saptanmustir.
Calismamiza arda arda 2 ay heniiz adet gormeyen olgular dahil edilmedigi i¢in ilk adet
baslangi¢ yasi nispeten daha diisiik goriinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda OSB’li kizlarda
normal gelisim gdsteren akranlarina kiyasla Onemli Ol¢lide artmis ge¢ menars orant
bildirilmistir®?%*%. Bizim ¢alismada ilk basta ulasilan 63 olgunun bu oran %17’si 12 yasini
gectigi halde halen adet gérmemisti. Ayrica, OSB’li kizlarda erken ergenlik oranlar1 %3,1
iken normal gelisim gosteren popiilasyonda bu oran %0,5 olarak gosterilmistir **#% . Bizim
caligmada 6 olguda (%17) 10 yas alt1 adet baslangi¢ yas1 bildirilmistir ve bu oran literatiirde
bildirilen verilerden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Calisma Orneklemimizin klinik

popiilasyonundaan alinmis olmasi bu farkliliga neden olmus olabilir.
6.2. KLINIK OZELLIKLERE ILiSKiN BULGULAR

Tanisal degerlendirme metodlarina gore yayginlik oranlar farklilik gosterebilse de,
OSB ile birlikte ortaya ¢ikan psikiyatrik bozukluklar olduk¢a yaygin goriilmektedirler. Son
caligmalar, OSB’li ¢ocuklarda ek psikiyatrik bozukluklarin toplam oranlarin1 %70-90’a kadar
bildirildigini gdstermistir'™®. Bu oranlar, genel popiilasyonda bildirilenden dért ila alt1 kat

daha yiiksektir®®

. Zihinsel yetersizligi olan cocuklarla yapilmis c¢aligmalardaki orandan da
daha yiiksektir®®'. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) (%28-83), Tik
Bozukluklar1 (%14-38) ve Dil Bozukluklar1 da otizmli bireylerde siklikla goriilen diger
nérogelisimsel bozukluklara ornek olarak verilebilir *2*%31%  Otizmli bireylerde yaygin
olarak goriilen psikiyatrik bozukluklar ise Anksiyete Bozukluklart (%42-56), Depresif
Bozukluklar (%12-70), Obsesif Kompulsif Bozukluk (%7- 24) ve Uyku Bozukluklaridir
(%50-80). Psikotik Bozukluklar ve Yeme Bozukluklari gibi diger bir¢ok psikiyatrik
bozuklugun goriilme sikligir da otizmli olmayan bireylere kiyasla artmistir. Calismamizda

olgularm %80’inde OSB’ye eslik eden ek psikiyatrik bozukluk saptanmistir. En stk komorbid
bozukluk %68.6 ile DEHB olmakla beraber, % 14.3’de depresyon, %17.1’de anksiyete
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bozuklugu, %8.6’da obsesif kompulsif bozukluk, %5.7°de bipolar bozukluk goriilmiistiir.
Eslik eden komorbid hastaliklarin fazlaligi ile ilgili 6ne siiriilen nedenler icerisinde ortak
patofizyolojik yolaklar, otizmli olmanin getirdigi sekonder giigliikler, paylasilan semptom
alanlari ve iliskili mekanizmalar ve tani kriterleri arasindaki 6rtiismeler sayilabilir 1%,
Yapilan caligmalar otizmli bireylerde epilepsi siklig1 normal popiilasyona kiyasla (%1)
oldukga artmis olup %22 civarinda bildirmektedir. Dahas1 klinik olarak epileptik nébetleri
olmayan ancak elektroensefalografi’de (EEG) anormal epileptik desarjlar saptandigi olgular

da dahil edildiginde epileptik anormalliklerin orani %50’ye ulasmaktadir **

. Calismamizda
olgularin 6zgegmisinde %31.4’de ek tibbi hastalik eslik ettigi saptanmis olup, %25.7°de

epilepsi tanist bulunmaktaydi ve literatiirdeki verilerle uyumlu oldugu goriilmiistir.

6.2.1. PMDB sikhig1

Bu calismanin odak noktasi, otizm spektrumundaki kizlarin menstriiasyon sirasinda
yasadiklar farkli deneyimleri anlamak ve OSB semptomlarinin adet dnceki donemde seyrini
gormekti, ¢linkii agresif veya kendine zarar verme davranis gibi bazi semptomlarin epizodik
dogas1 nedeniyle, adet oncesi donemde agirlasan semptomlar, giinliik davranis olarak kabul
edilebilecekleri icin gozden kacabilir. OSB’de semptom oOrtiismesi ve muglak semptom
gorliniimii, OSB ile birlikte ortaya ¢ikan durumlarin tedavisini, arastirmasini ve tahmini
yayginlik oranlarin1 zorlastirmaktadir. Ayrica yas, entelektiiel islevsellik ve cinsiyet gibi
bireysel farkliliklar OSB ile birlikte ortaya ¢ikan semptomlarin gériinimiinii etkileyebilirlgg.

Calismamizda olgularin %60’1 DSM V’e dayali psikiyatrik degerlendirmede PMDB
tanis1 almigtir. Ayni oran toplum 6rnekleminde % 3-8 oranlarinda bildirilmektedir*>®, OSB’li
bireylerde PMS sikligin1 inceleyen ¢alismalar kisitli olmakla birlikte bu bireylerde normal
gelisim gosteren akranlarina oranla menstrilasyon ile ilgili artmis semptomlar, diizensiz
dongiiler, dismenore, kanama miktarinda artis ve menoraji, siddetli akne, duygudurum ve
davranis degisiklikleri daha fazla bildirilmistir7’212‘213. Literatlirde 18-45 yas arasinda olan
OSB’li kadinlarda PMS sikligini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmistir. Bu ¢alismada Obaydi
H.ve ark. OSB’li kadinlarda PMS sikligim1 %92 olarak saptamisken ayni oran kontrol
grubunda %11 olarak bulunmustur’. Her ne kadar 6rneklemimiz klinik popiilasyondan
alinmis ise de bulgularimiz PMS sikliginin OSB’li bireylerde belirgin olarak arttiginm
disiindiirmektedir. Menars yast ile ilgili yapilan c¢alismalarda menars yasinin kiiciik
olmasinin PMS sikligini artirdigina dair sonuclar bildirmistir'?*?’. Bizim calismamizda 10
yas altt adet baglangic yasi oranin yiikksek olmasi (%17) PMDB sikliginin normal
populyasyona gore artmis oranla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.



59

Calismamizda ayn1 zamanda orta ve agir OSB’li bireylerde PMDB daha sik saptanmis
ve PMDB olan grupta CODO ile belirlenen OSB siddeti daha yiiksek bulunmustur. Otizmli
bireyler menstriiasyonun kendileri Uzerindeki etkisini anlamakta gii¢liik yasarlar. Siddeti agir
olan otizmli bireyler icin menstruasyon 6zellikle zor ve iiziicii bir olay olarak gériiltiyor®.
Adet sirasinda 6nceden var olan zorluklari, 6zellikle duyusal asir1 hassasiyet ve duygudurum
ve davranisi diizenleme gucliklerini olan bireylerin adet oncesi, sirasinda ve sonrasinda bu
semptomlarm siddetlendigi bildirilmistir’ ve OSB siddeti ile PMDB goriilme sikhigi ile
iligkilisini diigiindiirmektedir.

PMDB olan grupta SDKL folikiiler ve liiteal faz karsilastirmasinda total ve alt
skorlarinin karsilagtirmasinda hareketlilik, atalet, yineleyen davranis , zarar veren davranis ve
diger alt 6l¢ek puanlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir artig saptanmistir. Ayni
sekilde Hamilton ve digerleri tarafindan 2011 yilinda web tabanli bir anket sonucunda
katilimcilarin %33’linde menstruasyon sirasinda otizme 6zgii davraniglarda artis oldugu tespit
edilmistir’™. 2018 yilinda yapilan bir diger calismada menstruasyonun otizmle ilgili
zorluklar1 siddetlendirdigini ve semptomlarin dramatik bir sekilde koétiilestigini, kadinlarin
menstriasyon sirasinda hayati yonetmekte ¢ok daha zorlandiklar belirtilmistir®®®. OSB’li
bireylerde adet donemindeki hormonal dalgalanmalarin ruh hali, davranis ve bedensel
semptomlar (zerinde daha fazla etkisi olabilecegini ve normal olanin onlar i¢in genellikle
dramatik etki yaratabilecegini g6z oniinde bulundurmamiz gerekmektedir. Yine, Obaydi H.
ve ark. OSB’li bireylerde adet dongiisiiniin luteal fazinda goriilen semptomlarin siddeti ve bu
semptomlarin nedenlerini daha yliksek hormonal dalgalanmalarla iligkili olabilecegini9 ve

iliskili etkilerini (potansiyel tedavi yan etkileri dahil), dongiisel degisikliklerini anlamak ve

daha fazla arastirma yapmak bu 6zel populasyon igin Kritiktir oldugunu vurgulamistir.
6.3. BIYOKIMYASAL VERILERE ILiSKIN BULGULAR

Siklik ovaryan hormonlarin OSB’li bireylerde PMDB ile iliskisini inceleyen ¢alismalara
rastlanmamistir, ancak normal gelisen bireylerde adet dongistnin belirli evrelerinde
semptomlarin ortaya ¢ikisi, aragtirmacilarin PMS patofizyolojisinde gonadal steroidlerin rol
oynadig1 hipotezini ortaya ¢ikarmigtir®. Anovulasyon dongiileri sirasinda, overektomi ya da
ovulasyon inhibitorlerinin kullanim1 sonrasinda semptomlarin azalmasi ya da bulunmamasi
ile bu hipotez desteklenmektedir®®®”. Gonadal steroid tiretiminin semptom ekspresyonuna yol
acabilecegi kesin mekanizmalar bilinmemekle birlikte, hem steroid hormonlarinin hem

genomik hem de nongenomik etkilerini igeren bir teori haline getirilmistir®®. Yapilan
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caligmalar sonucunda PMDB patogenezinde kesin bir hormonal dengesizlik ortaya
konamamuistir. Daha ¢ok normal menstriiel siklus hormonal aktivitesine karsi santral sinir
sisteminde artmus bir duyarliligin olabilecegi diisiiniilmektedir 2%,

Ostrojen, olumlu duygudurum ve iyilik hali ile serotonin sistemi tizerindeki etkisiyle
baglantili iken, ge¢ luteal fazin karakteristik 6zelligi olan progesteron seviyesinin diisiisi ile
birlikte GABA-A reseptor kompleksiyle etkilesen GABA ve progesteron metabolitlerinin

SSS degisikliklerine bir baglantisi oldugunu diisiiniilmiistir® "

. Baz1 kadinlar ovulasyonun
baslangicinda ve luteal fazin erken doneminde semptomlar yasadigindan, progesteron
diizeylerinde bir diisiisiin rol oynadig1 dﬁsﬁnﬁlmektedir72. Bununla birlikte, bu hipoteze karsi
olarak, bazi kadinlar menstriiasyon dongiisiiyle iligkili progesteron diislisiinden Once
semptomlar yasarlar. Bir GnRH agonisti verilmesi ile (adet dongiisiinii ortadan kalkar) tedavi
sonrasinda progesterona tekrar maruz kalma ile semptomlar iiretebilirken’®, progesteronun

luteal fazda uygulanmasmin etkili bir tedavi oldugu gésterilememistir67

. Semptomsuz
kadinlarda, folikiiler faz sirasinda progesteron verilmesinin amigdala reaksiyonunu arttirdigi
bulunmustur’®. Buna ek olarak, postmenopozal kadinlarda sirali hormon replasmani, ruh hali
degisiklikleri raporlariyla sonuglanir; Ostrojen yerine progesteron ile disforik ruh hali

deneyimleri ortaya ¢ikabilmektedir’>".

Alternatif olarak, 06strojendeki dalgalanma
paternlerindeki farkliliklar, preovulatuar Ostrojen pikleri veya postovulatuar ddnemde
progesteronun ylkselmesindeki farkliliklar belirtilerin ortaya c¢ikisina nedenler olarak
gorulmektedir®®®. Yine de, bu teoriler semptom baslangicinin zamanlamasindaki
degiskenligi tam olarak agiklamakta basarisiz olmustur. Perimenopozal kadinlarda dstrojenin
antidepresan etkisi oldugu diisiniilmektedir®™. Bununla birlikte, hormon replasman
tedavilerinin  Gstrojen bileseni, progesteron reseptér ekspresyonunu ve dolayisiyla
progesteronal aktiviteyi arttirarak gegici olarak disforiyi arttirma potansiyeline sahiptir .
PMDB’de gonadal hormon diizeylerinde farklilik olmamasina ragmen bunlarin salinimindaki
kiiciik dalgalanmalarin semptomlara neden olabilecegi diisiiniilmektedir®. Literatirle uyumlu
olarak, calismaya aldigimiz c¢ocuklarda serum estradiol, progesterone dizeyleri
incelendiginde PMDB olan grupta PMDB olmayan gruba gore estradiol anlamli diizeyde
yuksek, progesterone duzeyini istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu
belirlenmistir.

Mutlak progesteron seviyesindeki farkliliklar yerine, progesteronun bir metaboliti olan
allopregnanolondaki degisiklikler, PMS/PMDB patofizyolojisinde rol oynadigi bir ¢ok
caligmada gosterilmistir. Progesteron gibi, bu metabolit seviyeleri de menstriiel sikliis

sirasindadalgalanmaktadir®. Allopregnanolon GABA reseptor sistemi ile iliskiye girerek
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anksiyolitik etki gosteren bir progesteron metabolitidir. PMDB’li kadinlarda allopregnanolon
seviyeleri kontrol grubuna goére belirgin olarak diisiik bulunmustur®’’. Allopregnanolon
seviyesindeki bir yetmezlik PMDB’de artmis anksiyete ile sonuglanmaktadir. Yapilan
caligmalarda SSRI’larin allopregnanolon sentezindeki enzimlerde degisiklik yaparak bu
norosteroidin diizeyini artirdigi ve bu yolla PMDB semptomlarinda diizelme sagladig1 ortaya

56,78

konmustur Progesteron metabolitleri ve GABA-A reseptorleri etkilesimlerinde

semptomatik kadimlarda kontrollere gore daha az yamt verdikleri gosterilmistir °*"+7° %
GABA-A reseptdr agonistlerine karst inhibitdr yanitlar, muhtemelen GABA-A
modiilasyonuna daha az duyarlilik kazandiran allopregnanolon ile gﬁglendirilir81.
Semptomlarin goriildiigii kadinlarda, GABA-A reseptoriiniin fonksiyonel duyarliliginin
azalmast nedeniyle strese yeterli allopregnanolon yamitina sahip olmadiklar
diistintilmektedir. Literatirle uyumlu olarak, calismaya aldigimiz ¢ocuklarda serum
allopregnenalone ve pregnenalone diizeyleri incelendiginde PMDB olan grupta PMDB
olmayan gruba gore allopregnenalone dizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
oldugu belirlenmistir. Ancak serum pregnenolone diizeyleri agisindan PMDB olan grup ile
PMDB olmayan grup arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustir.

Serum estradiol, progesterone, pregnenalone ve allopregnenalone diizeyleri ile CODO,
luteal fazda doldurulan AODF ve SDKL &lgek puanlari arasmdaki olasi iliskiyi
degerlendirmek igin yapilan korelasyon analizlerinde PMDB grubunda serum
allopregnenolone diizeyi ile AODF, SDKL hareketlilik alt puan1 ve SDKL diger alt 6l¢ek
puani arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Yine serum progesteron diizeyi ile SDKL
diger alt olcek puani arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon saptanmistir. Serum
pregnenalone diizeyi ile SDKL yineleyen davranis ve SDKL diger alt 6lgek puani arasinda
anlamli diizeyde negatif korelasyon saptanmistir. Yani, OSB’li bireylerde OSB’nin kendine
ait semptomlartyla PMDB semptomlar1 bir biriyle karigabilmekte ve bu tani atlanmasina
sebep olmaktadir. Ileriki galigmalarda daha genis 6rneklem grubuyla PMDB igin biyolojik
markerin tespit edilmesi tanisal siireci kolaylastiracagini diisiinmekteyiz. Calismamizda
degerlendirdigimiz siklik gonadan hormonlar i¢in tanisal rol 6nermiyor olsak bile ilerleyen

calismalarda buna odaklanilabilir.
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7. GUCLU YANLAR VE KISITLILIKLARI

OSB’li ¢ocuk ve ergenlerde OSB ile birlikte ortaya ¢ikan ice ve disa atim bozukluklari
islevsellikte daha cok bozulmaya, mevcut tedavilerin diizenli kullaniminda aksakliklara,
toplum icerisinde daha ¢ok sosyal zorluklar yasamalarina, ebeveynlerin hayat kalitesinde
diismelere yol agmaktadir. PMDB patofizyolojisinde merkezi sinir sistemindeki yapisal ve
fonksiyonel degisikliklerin ve birtakim genetik faktorlerin roliinii arastiran caligmalar
bulunmakla birlikte literatiirde OSB’li bireylerde PMDB etiyopatogenezinin roliinii arastiran
caligmaya rastlanmamistir. Bildigimiz kadariyla ¢alismamizin OSB’de PMDB tanili ergen
kizlarda serum siklik gonadal hormon duzeylerini inceleyen ilk arastirma olmasi
calisgmamizin giiclii yanlarindan en 6nemlisidir.

Calismamizin sonuglarint degerlendirirken bir takim kisithliklart da g6z Oniinde
bulundurmak gerekir. En 6nemli kisithiligit 35 OSB’li ergenden olusan kuguk Orneklemle
yapilan bir ¢alisma olmasidir.

Ice atim bozukluklar1 belirtilerini ebeveynler bazen tanimakta zorluk yasamaktadirlar.
Ozellikle de bu tarz bir 6zel popiilasyonda daha da giiclesmektedir. OSB siddeti ve konusma
becerisi hastalarda farklilik gosterdigi i¢in ebeveyn bildirimine dayali dlgekler kullanmamiz
kisinin kendi bildirimine kiyasla verecegi bilgilerden daha az gilivenilir olabilmektedir.

Halen steroid hormonlarinin 6lglimi igin en guvenilir ve kesin yontemin hangisi oldugu
bilinmemekle birlikte, ¢calismamizda sadece periferik kandan elde edilen serum diizeyleri
ELISA yontemi ile incelenmistir.

Son olarak, OSB klinik dogas1 geregi de heterojen ve karmasik olabilir. Ornegin bir
Universite hastanesi olarak daha siddetli ve komplike vakalar gelmis olabilir. Orneklem
sayisinin diislik olmasi, tek merkezli ve kesitsel bir ¢alisma olmasi nedeniyle sonuglarin tim

hasta grubuna genellenememesi, ¢galismamizin siirliliklarini olusturmaktadir.
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8. SONUC VE ONERILER

Artmis PMDB oranlarina ragmen geng otizmli bireylerin adet 6ncesi dénemdeki bu
risklerle ilgili bilgilerinin gok kisith oldugu goriilmiistiir’. Sonuglarimiz OSB’li gengleri ve
ebeveynlerini menarsta olabilecek bu riskli durumlarla ilgili egitmenin 6nemli oldugunu
gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda hastaligin prevalansi ve biyolojik temeli hakkinda bilgi
verilen kadmlarin kontrol duygusunun arttig1 ve sikayetlerinin azaldigi saptanmistir*®,

Ebeveynler ergenlik ve cinsel saglikla ilgili ¢gocuklarini egitmek konusunda ¢ekimser
olabilirler ancak sosyal ortamlardan cinsel konular hakkinda bilgi toplama olasiligi daha
diisiik olan geng otizmli bireyler i¢in bu durum o6zellikle énemlidir. Psikoegitimde amag
kadinlara semptomlarinin &zellikleri, nedenleri, bunlardan korunma ve sikayetlerin
azaltilmasi konularinda destek verilmesidir. Genglerin ve ebeveynlerin adetle ilgili konular
hakkinda olan bilgilerini artirmak; menars sonrasi olasi sorunlar1 hafifletmek; bedensel,
duygusal, davranigsal degisiklikler ile basa ¢ikmak adina daha fazla ¢alismaya ve klavuzlara
ihtiya¢ vardir. Yasam boyunca bu 6zel populasyondaki kadinlarin saglik sorunlarina daha
fazla dikkat edilmesi gerekmektedir.

Adet dncesi donemde artan huzursuzluk ve hiperaktivite nedeniyle otizmli bireylerin
ebeveynleri tarafindan kontrol edilmesi zorlasiyor ve bu durum 6grenmedeki performanslari
da etkiliyor. Premenstriiel donemde kendine vurma, kendini 1sirma ve yaralama gibi kendine
zarar verme davranisinda artis oldugu da ortaya cikmustir®®, Ayrica tekme atma, vurma,
cimdikleme, ciglik atma, bagirma ve kafa vurma gibi zarar verici davraniglar adet oncesi
dénemde artabilirecegi bildirilmistir®®. Bulgularmmz ve literatiir verileri OSB’li, kizlarda
luteal fazda OSB ile iliskili sorun davraniglarda bir artis oldugunu gostermektedir. Bu nedenle
bu kizlarla ¢alisan doktorlarin ve egitimcilerin bu konuda farkindaliklarinin artmasi ve gerekli
uygun destegin saglanmasinin olduk¢a 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen verilere gore premenstriiel disforik
bozukluk ve yasam boyu major depresyon tanisi arasinda bir iliski oldugu ve PMDB’nin
major depresyon riskini artirdigi bulunmustur®**®. OSB’li bireylerde artmis PMDB oranini
g0z Onlnde bulundurarak taniy1 gézden kacirmamak ylksek mortalite ve morbidite riski
acisindan 6nemlidir.

PMDB patogenezine yonelik yapilan son donem calismalarin biiyiik bir kismu
serotonerjik sistem iizerinde durmaktatir*’. Literatiirde PMDB tedavisinde SSRI’larm alti ay
boyunca hergiin ve ovulasyonda baslanip menstrilasyonun baglamasindan 1-2 giin sonra

kesilmesi seklinde aralikli olarak iki farkli kullanim yontemi Vard1r135, hatta luteal faz smirl
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SSRI tedavisinin gunlik uygulama kadar etkili oldugu gorilmistiir. Ayrica ¢alismalarda
ALLO’nun GABAA-R’ler Uzerindeki etkisini inhibe eden yeni ajanlar, randomize, cift kor,
plasebo kontrollii calismada duygusal semptomlari azalttigin bildirmistir’®. SSRi’lar, GABA
module edici ilaglar OSB’li bireylerde PMDB tedavisi igin ¢alisilmamakla beraber umut vaat
edici olabilir.

Premenstruel donemde ortaya ¢cikan PMDB temelde biyolojik etkenlerin neden oldugu
bir durum olmakla beraber psikososyal 6zellikler bu tablonun siddetini ve verdigi zarar
etkilerler. Bu nedenle PMDB tedavisi hem biyolojik hem de psikososyal girisimleri beraberce
uygulanmasini gerektirir. Hafif tablolarda oncelik yasam bicimi degisikligi, diyet, egzerzis,
uyku duzeni, gerekirse psikolojik sorunlara iliskin bilissel davranisgt mudahaleleri icermeli,
daha siddetli olgularda buna farmakolojik tedaviler dusuntlmelidir. Bu tur zor olgularda ideal
olan psikiyatrik ve jinekolojik acgidan isbirligi iginde hastanin sorununu ¢0zmeye donik
birbirini destekleyen ve biitiinleyen midahaleler gelistirilmesi dnemlidir.

OSB’li bireylerde PMDB sikliginin yiiksek saptanmis olmasi ve adet dongiisiiniin luteal
fazinda problem davranislarinda artis olmasi ¢alismamizin onemli bulgularindandir. ileri
calismalarda bu bireylerin ve ailelerinin yasam kalitesini oldukca bozan bu problemlere
doniik psikososyal, psikoterapotik ve psikofarmakolojik yaklasimlarin etkinligini inceleyen

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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Ek-2: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

“ Otizm Spektrum Bozuklugu olan ergenlerde Premenstruel Disforik Bozukluk
yaygmligi, Allopregnenolon-Progesteron-Ostrojen serum diizeyleri ve iliskili faktdrelerin
arastirllmasi1“ baslikli calismaya katilacaksiniz. Bu caligmada arastirmay: siirdiiren hekim
tarafindan sizinle ve ¢ocugunuzla goriisiilecek, ayrica sizden ve ¢ocugunuzdan caligmaya
katilmaya goniilli oldugunuza dair formlar1 doldurmaniz istenecektir. Bu formlarla ilgili
ayrintili bilgi arastirmacilar tarafindan verilecektir. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkiniz
vardir. Goniillii istedigi zaman arastirmaciya haber vererek calismadan cekilebilir ya da
arastirmaci tarafindan gerek goriildiigiinde haber verilerek arastirma dis1 birakilabilir.

Bu durum almakta oldugunuz tedavi hizmetlerini riske atmayacaktir.

Bu aragtirma ile ilgili higbir masraf sizden veya giivencesi altinda bulundugunuz
resmi veya 6zel kurum veya kuruluslardan talep edilmeyecektir. Bu aragtirmada yer almaniz
icin Ongoriilen siire goriisme basina yaklasik 1 saat kadardir.

Size ve cocugunuza ait isim, soyadi, adres, telefon gibi bilgiler gizli tutulacak,
bilgileriniz yalnizca adi gegen calismada kullanilacak ve aragtirmada kimliginiz yerine bir
protokol numarast kullanilacaktir. Protokol numaralar1 ile kimlik bilgilerini eslestiren liste
yalnizca aragtirma sorumlularinin kullaniminda olacaktir. Kimlik bilgileriniz bu g¢alismaya
dayanan bilimsel makalelerin hi¢gbirinde gegcmeyecektir.

Sayilan gizlilik kurallarinin istisnas1 olarak; c¢ocuklarin fiziksel veya cinsel
istismarindan siiphelenildigi, saptandigi ya da kisinin kendisi veya bagskalar1 icin tehdit
olusturdugu durumlarda arastirma ekibi iiyesi yetkili makamlara bagvurabilir.

Bu formda bazi tibbi terimler kullandik. Bunlari ya da varsa baska anlasimayan
noktalart sormaktan liitfen ¢ekinmeyiniz. Karar vermeden 6nce bu bilgilendirme formunu
dikkatle okuyunuz.

Zaman ayirdiginiz igin tegekkiir ederiz.

Herhangi  bir  sorunuz  oldugunda  arastirmayir  yiriiten Dr. Aydan
GALANDAROVA’ya, 02124142000-12885 no’lu telefondan ulasabilirsiniz.

KATILIMCININ VELISININ/VASISININ BEYANI

Saym Dr. Aydan GALANDAROVA tarafindan Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma
yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inanityorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacag konusunda bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitilmesi sirasinda
herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan c¢ekilebilirim. (Ancak aragtirmacilari zor
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durumda birakmamak i¢in aragtirmadan ¢ekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacaginin
bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci
tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Aragtirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir maddi ylikiimliiliik altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Dogrudan ya da dolayl sekilde arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili
olarak da maddi bir yiik altina girmeyecegim.)

Aragtirma  swrasinda  bir saglik sorunu ile karsilastigimda Dr. Aydan
GALANDAROVA’ya  danisabilecegimi ~ 02124142000-12885 no’lu  telefondan
arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayic1 bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimci1” olarak yer
alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve gonilliilik
icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayr kabul
ediyorum.

Goniilliiniin Ad1 / Soyad1 / Imzas1 / Tarih
Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1 / Soyadi / imzas1 / Tarih
Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyadi / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1/ Soyad: / Imzasi / Tarih
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Ek-3: Sosyodemografik Veri Formu

Ad1 Soyadr: Dosya no:
Tarih:
Yast: Telefon:

Cinsiyeti: K( ) E()

Kardes Sayis1:

Smifi:

ANNE:

Yasti:

Tahsil: 1-Yok ( ) 2-Okuryazar ( ) 3-Ilkokul () 4-Ortaokul ( ) 5- Lise ( ) 6-Universite ( )

Meslek: 1- Calismiyor 2- Isci 3- Memur 4- Serbest

Saglik Durumu: 1-Saglikli 2- Tibbi Hastalik..............

3- Psikiyatrik Hastalik......... Tedavi: fayda: var ( ) yok( ) kismi( )
BABA:

Yasi:

Tahsil: 1-Yok ( ) 2-Okuryazar ( ) 3-Ilkokul () 4-Ortaokul ( ) 5- Lise ( ) 6-Universite ( )
Meslek: 1- Calismiyor 2- Isci 3- Memur 4- Serbest

Saglik Durumu: 1-Saglikl 2- Tibbi Hastalik...............

3- Psikiyatrik Hastalik............ Tedavi: fayda: var( ) yok( ) kismi( )

Aile gelir Durumu: asgari ve alt1 () asgaritisti ( )

Akraba Evliligi: 1- Var 2- Yok

Ayrilik var ise kag yildir ve ¢ocuk kiminle kaliyor belirtiniz)
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GELISIMSEL OZELLIKLER:
Gelisim:

Konusma: Su anki kendini ifade becerisi var( )  yok ()

Ozbakim becerisi: bagimli( ) bagimsiz( )

OSB siddeti: destegi gerektir-birinci dizey( )  6nemli 6lglide destegi gerektirir-ikinci
diizey( ) c¢ok 6nemli dlglide destegi gerektirir-tcunci dizey( )

Mental retardasyon: var( ) yok( ) puan..............

Regresyon Oykiisi: var( ) yok( )

Ozgegmis: Cocugunuzun tan1 konmus kronik bir hastaligi var midir? (epilepsi, genetic

sendrom, biling kaybina yol acan kafa travmasi, geniz eti operasyonu...vs.)

Nonpsikiyatrik ilag kullanimi ve dozlar1 (suan):

Psikiyatrik komorbid hastalik varlig::

Psikiyatrik ila¢ kullanimi ve dozlar1:
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Ek-4:Premenstriel Disforik Bozukluk

1. Belirgin duygusal oynaklik (6rnegin duygu durum kaymalari, aniden kederli veya
aglamakl1 hissetme veya reddedilmeye karsi asir1 hassasiyet.)

var( ) yok ()

2. Belirgin sinirlilik veya 6fke veya artmis kisiler aras1 ¢atigmalar
var( ) yok ()

3. Belirgin depresif duygu durum, umutsuzluk hisleri veya kendini suglayan diisiinceler.
var( ) yok ()

4. Belirgin kaygi, gerilim, hep tetikte olma duygusu
var( ) yok ()

5. Her zamanki etkinliklere karsi ilgi kaybi1 (6rnegin is, okul, arkadaslar, hobiler)
var( ) yok ()

6. Subjektif olarak konsantrasyonda guglik hissi
var( ) yok ()

7. Halsizlik, kolay yorulma veya belirgin enerji yoklugu

var( ) yok ()

8. Istahta belirgin degisiklik, asir1 yeme veya belli baz1 gidalara aserme
var( ) yok ()

9. Asir1 uyku veya uykusuzluk
var( ) yok ()

10. Siibjektif olarak baski altinda olma veya kontrolden ¢ikacakmis hissi
var( ) yok ()

11. Memelerde hassasiyet veya sisme, eklem veya kas agris1 “siskinlik™ hissi, kilo alimi
gibi diger fiziksel belirtiler

var( ) yok ()

B. Bu belirtiler anlamli derecede sikintiyla baglantilidirlar veya is, okul, genel sosyal
aktiviteler veya digerleriyle iliskilerde (Ornegin sosyal faaliyetlerden kaginma, iste okulda
veya evde beceri ve verimliligin azalmas1) bozulmaya yol acarlar.

var( ) yok ()

dislama Gl¢iitii var yok

C. Bu bozukluk sadece bagka bir rahatsizligin 6rnegin major depresif bozukluk, panik
bozuklugu, distimik bozukluk, veya bir kisilik bozuklugu (bunlarin herhangibirinin tizerine
eklenebilmekle beraber) belirtilerinin alvelenmesiyle daha iyi agiklanmaz.

var( ) yok ()
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D. A, B ve C olcutleri ileriye donuk olarak en az iki siklusta ginlik olarak
derecelendirilerek konfirme edilmelidir (Bu konfirmasyon oncesi tan1 ancak gegici olarak

konabilir).

var( ) yok ()

E. Bu belirtiler herhangibir maddenin dogrudan fizyolojik etkilerine veya genel tibbi duruma
(6rnegin hipertiroidizm) bagl degildir.

var( ) yok ()

F. Oral kontraseptif kullananlarda kadinin oral kontraseptif almadigi donemlerde
premenstruel belirtilerin varoldugu ve siddetli oldugu bildirilmedigi miiddetge premenstruel
disforik bozukluk tanisi konulmamalidir. (APA 2011).

oral kontraseptif kullanim1 var( ) yok ()

Menstriel 6ykdi:

[k adet yas1: Adet diizeni: giin
Kag aydir diizenli adet goriiyorsunuz?

Adet kanamalarmizin diizeni hakkinda ne soyleyebilirsiniz? ( )Her zaman diizenli ( )Arada
sirada aksar ( )Her zaman aksar

Adet kanamasi stiresi ortalama: gin
Adet kanam1 miktar1 az () orta () ¢ok ()

En son adet tarihi

Sonraki adet tarihi

Adetiniz ile alakali herhangi bir tedavi gordiiniiz mii? ( )Evet ( )Hayir

Tedavi gordiiyseniz ne(ler)dir? ()ilag ( )Psikoterapi ( )Fiziksel aktivite

Ik goriismede adet donemi (tahmini):

(' )Folliktler ( ) Luteal () Adet 6ncesi ( ) Kanama var
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Ek-5: Cocukluk Otizmi Puanlama Olcegi

Yonergeler: 6l¢egin her bir maddesi ile iliskili davranislart puanlayimn. 15 puan ekleyin ve
sondaki 6l¢egi kullanin.

I. INSANLARLA ILISKI

1 Insanlarla iliskisinde giicliik veya anormallik kaniti tok-Cocugun davranislari yasina
uygun. Yapacagi seyler anlatildiginda biraz utanma, mizmizlik veya sikint1 gézlenebilir, fakat
atipik derecede degildir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal iliskiler-cocuk yetiskinin g6ziine bakmaktan kaginabilir,
iliskiye zorlandiginda yetiskinden kaginabilir veya mizmizlik yapabilir, asir1 utangag olabilir,
tipik olarak yetiskine yanit vermeyebilir veya aym yastaki ¢ocuklardan biraz daha fazla
olarak anne babaya yapiskanlik gOsterebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal iliskiler-cocuk ¢ogu zaman soguk (uzak)(yetiskinin farkinda
degilmis gibi goziikiir) tur. Cogu zaman cocugun dikkatini ¢ekmek icin 1srarc1 ve zorlu
cabalar gerekir. Az derecede iliski ¢cocukla yapilabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asirt derecede anormal iligkiler-Cocuk belirgin derecede uzak ve soguktur veya
yetiskinin yaptiklari seylerin farkinda degildir. Hemen hemen hig yetiskine yanit vermez veya
iligki baslatmaz. Cok 1srarci ¢abalarla bile cocugun dikkati hicbir sekilde ¢ekilemez.

II. TAKLIT

1 Uygun taklit-Cocuk beceri diizeyine uygun olan sesleri, kelimeleri ve hareketleri taklit
edebilir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal taklit-Cogu zaman g¢ocuk alkis veya tek ciimlelik basit
davraniglart taklit edebilir; nadiren zorlama veya 6zendirme sonrasi veya gecikmeli olarak
taklit eder.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal taklit-Cocuk yalnizca yetiskinin biiyiik 1srar1 ve yardimi oldugu
zamanlarda taklit eder; siklikla yalnizca bir gecikme sonrasi taklit eder.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise) 4 Asiri derecede anormal taklit-Yetigkinin 6zendirme,
zorlama ve yardimi olsa bile, ses, kelime veya hareketleri nadiren veya hig taklit etmezler.

III. DUYGUSAL TEPKI

1 Yas ve duruma uygun duygusal tepkiler- Cocuk, yiiz ifadesi, durus ve tarzinda bir
degisikligin goriildiigli, uygun tip ve derecede duygusal tepki gosterir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal duygusal tepkiler-cocuk nadiren biraz uygunsuz tip ve
derecede duygusal tepkiler gosterir. Tepkiler bazen cevresindeki nesne veya olaylarla
iliskisizdir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal duygusal tepkiler-gocuk belirgin sekilde uygunsuz tip ve/veya
derecede duygusal tepki gosterirler. Tepkiler oldukca kacingan veya asir1 ve durumla iliskisiz
olabilir; grimas, giilme olabilir veya belirgin duygusal tepki olusturan nesne veya olaylar
olmasa bile kat1 olabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)
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4 Asirt derecede anormal duygusal tepkiler-tepkiler nadiren duruma uygundur. Cocuk
belirli duygu duruma geldiginde, duygu durumunu degistirmek c¢ok zordur. Tersi olarak
higbir degisiklik olmadig1 zaman ¢ok farkli duygulanimlar gosterebilir.

IV. VUCUT KULLANIMI

1 Yasa uygun viicut kullanimi-cocuk ayni yastaki normal g¢ocuklarla ayni kolaylik,
ceviklik ve koordinasyonla hareket eder.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal viicut kullanimi- bazi minér tuhafliklar olabilir, 6rnegin
sakarlik, tekrarlayici davraniglar, zayif koordinasyon veya nadiren daha olagandisi
davraniglarin gézlenmesi.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise) 3 Orta derecede anormal viicut kullanimi-Bu yas ¢ocugu
icin agikca tuhaf veya olagandisi davranislar sunlar olabilir: garip parmak hareketleri, acayip
parmak veya viicut posturii, viicudu diklestirme veya toplama, kendine yonelik saldirganlik,
sallanma, kendi etrafinda donme, parmak oynatma veya parmak uglarinda yiiriime. 3.5 (Bu
puanlar arasinda ise) 4 Orta derecede anormal viicut kullanimi-yukarida sayilan davranislari
yogun veya sik gostermesi. Bu davraniglar engellemeye calisma veya diger etkinliklere
cocugu katilmasina ragmen devam edebilir.

V. NESNE KULLANIMI

1 Oyuncak ve diger nesneleri Ilgilenme ve uygun kullanma-beceri diizeylerine uygun
oyuncak ve diger nesnelere uygun ilgi gésterme ve bu oyuncaklart uygun tarzda kullanma.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Oyuncak ve diger nesnelere ilgi ve kullanmada hafif derece uygunsuzluk-gocuk bir
oyuncaga atipik ilgi gosterebilir veya uygunsuz cocuksu tarzda oynayabilir (6rnegin,
oyuncag etrafa carpma veya emme)

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Oyuncak ve diger nesnelere ilgi ve kullanmada orta derece uygunsuzluk-gocuk
oyuncak ve diger nesnelere az ilgi gosterebilir veya bazi tuhaf sekilde bir oyuncak veya nesne
kullanarak zaman geg¢irir. Oyuncagin Onemsiz bir parcasina odaklanabilir, 151k sagan
nesnelere hayranlik duyabilir, nesnenin bir kismin tekrarlayici bir tarzda hareket ettirebilir,
veya bir obje ile stirekli oynayabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Oyuncak ve diger nesnelere ilgi ve kullanmada asirt derece uygunsuzluk-gocuk
yukarida bahsedilen davraniglar1 yogunluk ve siklik olarak daha fazla gosterir. Cocugu bu
uygunsuz etkinliklerden ayirmak giictiir.

VI. DEGIiSIKLIKLERE UYUM SAGLAMA

1 Degisikliklere yasina uygun tepki- giinliik siradanliktan degisiklik gosterdigi zaman,
cocuk biiyiik bir sikint1 gostermeksizin, bu degisiklikleri kabul eder.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Degisikliklere uyumda hafif derecede anormallik-yetigkin gorevleri degistirmeye
calistiginda, ¢cocuk ayni aktivitesine devam edebilir veya ayn1 materyali kullanabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Degisikliklere uyumda orta derecede anormallik-cocuk rutinden olan degisikliklere
aktif olarak direng gosterir veya eski etkinligine devam etmeye ¢alisir. Ve onu bu etkinlikten
uzaklastirmak giictiir. Rutini degistirildigi zaman kizgin veya mutsuz olabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)4 Degisikliklere uyumda asir1 derecede anormallik-gocuk
degisikliklere asir1 tepki gosterir. Degisiklik i¢in zorlandiginda, asir1 kizgin veya bozulmus
isbirlik¢i olur ve 6fke nobetleri gosterir.

VII. GORSEL TEPKi
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1 yasina uygun gorsel tepki-cocugun gorsel davranisi normaldir ve yasina uygundur.
gdrme, yeni bir nesneyi arastirma sekli olarak diger duyularla birlikte kullanilir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal gorsel tepki- ¢ocuk nesnelere bakmayi ¢ok daha nadiren
hatirlar. Cocuk arkadaslarindan ¢ok aynalara veya isiklara bakmakla daha ilgili olabilir.
Nadiren bosluga bakip durabilir veya insanlarin goziine bakmaktan da kaginabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal gorsel tepki-yaptigi seye biiyiik olasilikla bakmaktadir. Bosluga
bakip durabilmektedir, insanlarin gbzlerine bakmaktan ka¢inmaktadir, nesnelere olagandisi
acidan bakmaktadir veya neneleri tutmak i¢in gozlerini ¢ok yaklastirmaktadir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asir1 derecede anormal gorsel tepki-gocuk belirgin derecede insanlara ve belirli
nesnelere bakmaktan kaginir ve yukarida sayilan diger gorsel tuhafliklarin ileri sekilleri
gozlenebilir.

VIII. DINLEME TEPKISI

1 Yasma uygun dinleme tepkisi-cocugun dinleme davranigt normaldir ve yasina
uygundur. dinleme diger duyularla birlikte kullanilir.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal dinleme tepkisi-tepkide kismi eksiklikler olabilir veya belli
seslere hafif asir1 tepkiler olabilir. Seslere tepkiler gecikmis olabilir ve ¢ocugun dikkatini
cekmek icin sesleri tekrarlamak gerekebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal dinleme tepkisi-gocugun seslere tepkisi gesitlidir; siklikla ilk bir
ka¢ kez duydugu seslere kars1 umursamazdir; her giin duydugu sesleri isittiginde irkilebilir
veya kulaklarini kapayabilir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Tleri derecede anormal dinleme tepkisi-cocuk seslere karsi, sesin tipine bakmaksizin,
asir1 tepki gosterir ve/veya hig tepki gostermez.

IX. TAD, KOKU VE DOKUNMA TEPKILERI VE KULLANIMI

1 Tat, koku ve dokunmayi normal kullanma ve normal tepki-gocuk yeni nesneleri yasina
uygun bir tarzda arastirir, genellikle hissederek ve bakarak. Uygun oldugunda tat ve koku
kullanilabilir. Az bir agriya reaksiyon oldugunda ¢ocuk rahatsizligini ifade eder fakat asiri
tepki gostermez.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Tat, koku ve dokunmayi hafif derecede anormal kullanma ve tepki-gocuk nesneleri
agzina gotiirmekte 1srarci olabilir; yenmeyen nesneleri koklayabilir veya tadabilir; hafif bir
actya normal ¢ocugun gosterdigi huzursuzlugu gostermeyebilir veya asir1 gosterebilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Tat, koku ve dokunmay1 orta derecede anormal kullanma ve tepki-gocuk nesne ve
insanlara dokunma, koklama veya tatma ile orta derecede mesgul olur. Aciya ya ¢ok tepki
veya ¢ok ¢ok az tepki gosterir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Tat, koku ve dokunmay ileri derecede anormal kullanma ve tepki- ¢ocuk nesne ve
insanlara dokunma, koklama veya tatma ile asir1 derecede mesgul olur. Aciya ya asir1 tepki
veya hig tepki gostermez.

X. KORKU VEYA URKEKLIK

1 Normal korku veya trkeklik-gocugun davranist hem durum hem de yasiyla uygundur.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)
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2 Hafif derecede anormal korku veya urkeklik-ayni yastaki bir cocugun benzer ortamda
gosterdigi tepkiyle karsilastirildiginda, ¢cocuk ¢ok az korku ve tirkekligi sik gosterir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal korku veya Urkeklik- ayni yastaki bir cocugun benzer ortamda
gosterdigi tepkiyle karsilastirildiginda, ¢ocuk olduk¢a ¢ok az veya cok fazla korku ve
iirkekligi sik gosterir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Asint derecede anormal korku veya lirkeklik- ayni yastaki bir gocugun benzer ortamda
gosterdigi tepkiyle karsilastirildiginda, ¢ocuk olduk¢a ¢ok az veya cok fazla korku ve
iirkekligi sik gosterir.

XI. SOZEL ILETISIM

1 Yas ve duruma uygun normal sozel iletigim

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal sozel iletisim-konusma biitiiniiyle geridir. Konusmanin ¢ogu
anlamlidir; bazen ekolali veya zamiri ters kullanma olabilir. Nadiren bazi tuhaf kelimeler
veya jargon kullanabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal sozel iletisim-konugma olmayabilir. Var oldugunda, sozel
iletisimde baz1 anlamli konusma i¢inde jargon, ekolali veya zamirin ters kullanimi1 gibi tuhaf
konusmasi olabilir. Anlamli konusmadaki tuhafliklar asir1 soru sorma veya 6zel bir konu ile
asir1 ugrasmayi da igerir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 {leri derecede anormal sozel iletisim-anlamli konusmas1 olmaz. Cocuk bebeksi sesler,
tuhaf veya hayvansi sesler, konusmay1 andiran karmasik sesler ¢ikarabilir, veya bazi anlagilan
kelimelerin veya ciimleciklerin 1srarli bizar kullanimi olabilir.

XXI1. SOZEL OLMAYAN IiLETiSiM

1 Yas ve duruma uygun normal sézel olmayan iletisim

1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal sozel olmayan iletisim kullanma-sdzel olmayan iletisimin
immatur kullanimi ¢ocugun istedigi seye isaret eden jestlerde yalnizca belirsizlik olabilir.

2.5 (Bu puanlar arasinda ise)

3 Orta derecede anormal sdzel olmayan iletisim kullanma-gocuk gereksinim veya
arzularini1 nonverbal olarak belirtememektedir, ve digerlerinin sozel olmayan iletisimlerini
anlayamamaktadir.

3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 fleri derecede anormal sdzel olmayan iletisim kullanma-gocuk yalmzca agik anlami
olmayan bizar veya tuhaf jestler kullanir veya baskalarinin jestlerinin veya yiiz ifadeleri ile
iliskili anlamlarin farkinda degilmis gibi goziikiir.

X111, ETKINLIK DUZEYI

1 Yasam ve sartlara uygun normal etkinlik diizeyi-cocuk benzer durumdaki ayni yas
normal ¢ocuga gore cok veya az etkin degildir. 1.5 (Bu puanlar arasinda ise)

2 Hafif derecede anormal etkinlik duzeyi-cocuk hafif derecede hareketli veya biraz
tembel olabilir ve c¢ogu zaman yavas hareket eder. Cocugun etkinlik diizeyi onun
performansinin hafif derecede etkiler.2.5 (Bu puanlar arasinda ise) 3 Orta derecede anormal
etkinlik diizeyi-¢ocuk ¢ok aktif ve kisitlanmasi gii¢ olabilir. Sinirsiz bir enerjiye sahip olabilir
ve gece kolayca uyumaya gitmeyebilir. Tersi olarak ¢ocuk olduk¢a uyusuk olabilir ve onu
hareket ettirmek icin strekli caba gerekir. 3.5 (Bu puanlar arasinda ise) 4 Ileri derecede
anormal etkinlik diizeyi-¢ocuk asir1 aktivite ya da asir1 inaktivite gosterir ve bir ugtan diger
uca kaymalar gosterebilir.
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XIV. ENTELEKTUEL YANITIN DUZEYI VE UYGUNLUGU

1 Normal ve pek cok alanda uygun tutarlilik gosteren zeka: Cocuk ayni yastaki tipik
cocuklar kadar zekidir ve olagandis1 zihinsel becerileri ya da problemleri yoktur.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise) 2 Hafif derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk ayni
yastaki tipik bir cocuk kadar zeki degildir, yaklasik tiim alanlarda beceriler ayni1 diizeyde
gerilik gosterir. 2.5 (Bu puanlar arasinda ise) 3 Orta derecede anormal zihinsel islevsellik:
Cocuk genel olarak ayni yastaki tipik bir cocuk kadar zeki degildir, ancak bir yada daha fazla
alanda normale yakin iglevsellik gosterebilir. 3.5 (Bu puanlar arasinda ise)

4 Agir derecede anormal zihinsel islevsellik: ¢ocuk ayni yastaki tipik bir ¢cocuk kadar
zeki degilken, zihinsel gelisimim bir ya da daha fazla alaninda normal bir ¢ocuktan bile daha
1yi islev gosterebilir.

XV. GENEL IZLENIMLER

1 Otizm yok: Cocuk otizme ait belirtilerin hi¢birini gostermez.

1.5 (Bu puanlar arasinda ise) 2 Hafif otizm: ¢cocuk yalnizca az sayida yada yalnizca hafif
derecede otizm belirtileri gosterir. 2.5 (Bu puanlar arasinda ise) 3 Orta derecede otizm:
cocuk belirli sayida yada orta derecede otizm belirtileri gosterir. 3.5 (Bu puanlar arasinda
ise)

4 Agir otizm: Cocuk otizm belirtilerinden ¢gogunu ya da agir derecede otizm gosterir.

15-29 Otizm yok
30-37 Hafif-Orta Derecede Otistik
38-60 Asir1 Derecede Otistik
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Ek-6: Adet Oncesi Degerlendirme Formu

Adet Oncesi Degerlendirme Formu

Bu olgek, adet oncesl donemlerde ortaya gikabilen defisiklikleri sorgulamaktadir.  Degerlendirmey
yaparken son Og adet oncesl dinemde kendinize fark ettiiniz degisiklikleri disindn. Her bir madde de
sbzd edilen duremun, adet dncesi dénemberde diger zamanlara ghre ne oranda siddetlendigini karar
verin Degisimin siddetini uygun sayiy daire icine alarak belirtin.

1. Degisim yok [belirti hichir zaman yok ya da her zamankinden farkh degil)

2. Cok az defisim [sadece sizin tarafimzdan hafifge fark edilmektedir, baskalan sizdeki bu degisikliin
muhtemelen farkinda degildir.)

3. Hafif degizim {sizin icin belirgindir we belki de sizi iyl tanryanlar tarafindan fark edilebilmektedir.)

4. Orta siddette defisim (siz wveya sizi iyl taniyanlar tarafindan kezin olarak fark edilmektedir.]

5. Siddetli degigim (siz weya sizi iyl tanyanlann gbzlnde cok belirgindir.)

B. Asin degisim [degisim o kadar siddetlidir ki, sizi iyi tammayan kisiler bile fark edilebilmektedir)

LAy gin icinde ruhsal degisimler (gllme, B.istah kayb
aglama, kizma, mutluluk gibi)

1 2 3 4 5 &

i 2 3 4 5 b

9.Gog0slerde a0, duyarlihk, biyime, sismea
2. Enerji azlii veya cabuk yorulmak

1 2 3 4 5 &

1 2 3 4 5 b

10.Bas agnlan yada migren ndbetleri

3d.5akarlasma
1 2 3 4 5 B

1 2 3 4 5 &
11.Dikkatini toplayamama (yani dikkatin

d.Sckantil hissetme veya her zamankinden kolaylikla ve cabucak degismes|

stlontili olma
1 2 3 4 5 B

1 2 3 4 5 &
1i.Kara yapmaya yatkimhk, disme, kesme

5.Cok fazla wyuma, sabahlan yada gindike weya bir seyleri istemeden kirma
uylularindan geg uyanma

1 2 3 4 5 B
1 2 3 4 5 &

13.Mide bulantisi veya kusma
6. Kendini hasta hissetme [yani genel kitildk

1 2 3 4 5 b

hali, bedensel ya da ruhsal olarak rahatsizhik

hissi) 14.Bedensel huzursuzluk, sikintil
davramslarda bulunma (tedirginlik, devaml
ellerini ovusturma, slrekll dolanma, rahat
T.5inirli veya huzursuz hissetme oturamama)

1 2 3 4 5 &

1 2 3 4 5 -] 1 2 3 4 5 b



15.Glgslzlik, dermansizlik hiss]

1 2 3 4 5 &
16.G0nllk islerin altindan kalkmama duygusu
1 2 3 4 5 &
17.Kendini glivensiz hissetmea

1 2 3 4 5 &

18.alerjik olaylarin alevlenmesi, nefes alma
zorugu, tkanma duygusu, burun akintisi

1 2 3 d 5 6

19.Kendini cokiin hissetme

1 2 3 d 5 6

20.Bas donmesi, gz kararmasi, bayilma hissl,
kulak ginlamas:, deride, uwpusukiuk,
kzrincalanma, titreme, sersemiik hissi

1 2 3 4 5 -]

21.0nemsiz konularda slireki séylenme,
tartigma gikamma

1 2 3 d 5 6

22 Kendine bir ey yapmanin nasil olacagim

diislinme [arabay carpma gibi, uykuya dalip
uyanmamayi isteme, Sldm veya intihan

diislinme)
1 2 3 4 5 6
23 Konusmak, yerinden lopirdamak,

konusunda isteksiz olma (bunlan yapmak
caba gerektirir)

1 2 3 i 5 [
24.Daha unutkan oclmak
1 2 3 i 5 [

25.Dug giriindisinden hosnut olmamak

1 2 3 4 5 &

26.Kislleri veya esyalara siddet gisterme
[kasrth olarak bir seyleri kairma, birbirine
wurma)

1 2 3 4 5 B

27.60n lginde uyuma veya dayamimaz bir
uyuma istefi duyma

1 2 3 4 5 b

28.Gerceklikten uzaklasma duygusu, riyada
olma, gercek olmama gibi

i 2 3 4 5 B

29.Kalbin carpintisim veya hizh attigim
hissetme

1 2 3 4 5 B

30.Kliglk seylerden daha fazla haz alma veya
heyecan duyma

1 2 3 4 5 b

31.Zihnini bir noktada toplamada glilik
pekme

1 2 3 4 5 B

32 Kedini kafas: kansik ve sersem gibil
hissatmiak

1 2 3 4 5 ]
33.Azalan yargilama glol (adet Gncesi
didnemdeki yargilarin her zamankl kadar iyi
olmadigim fark etme)

1 2 E] 4 5 B

34.Kendini pasif hissetme, kararlan
baskalarimin vermesinl sorumiulugunu
yilklenmesini isteme

1 2 3 4 5 b

35.Kendini iyi hissetme duypusunda arte

1 2 3 4 5 B



3b.Kendinl kontrol edememe

1 2 3 4 5 &
37.Daha gocuksu olmaya egilim gisterme
1 2 3 4 5 &

38.Kendinl agilamakh hissetme, gozd yash
olma weya aglama

1 2 3 4 5 ]

39.Daha sk idrara pkma, idrar miktannda
artma

1 2 3 4 5 &
40.Kabizhik celkme
1 2 3 4 5 &

d1.Zamani kullanma, para harcama, yemek
konusunda kendini disinme, kendini hos
grme

1 2 3 dq 5 ]

4. Dliglhnmeden ve elinde olmadan ani
davramslarda bulunma

1 2 3 4 5 &

d3.Daha fazla sigara igme, alkol alma wveya
ahskanlik yapan llaglan kullanma

1 2 3 4 5 &
dd. Kendini bask: altinda hissetme
1 2 3 4 5 &

45, Derisinl ovusturma, kasima, disleme,
tirnak yeme gibl davransslar

1 2 3 4 5 &
da.Ruhsal durumlarda yikselme, algalma

1 2 3 4 5 ]
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A7.Bir yeye cani silnlinca ortalifa telasa
werme, feveran etme

1 2 3 4 5 &
Af.5ucluluk duygulan
1 2 3 4 5 G

A9.Kendinl bombog hissetme

1 2 3 4 5 &
S0.Parlamaya hazir olma veya hirginlik
1 2 3 4 5 G

S1.Kendini mutsuz veya dzgin hissetme

1 2 3 4 5 B
52.Bacaklarda yorgunluk hissl
1 2 3 q 5 B

53.5mt, eklem ve kas sertlifii ya da agnlan
cekmeye yatkinhk

1 2 3 4 5 B

Bd.Arkadaslar ve alle tarafindan “buglin
hunylu glninde™ diye bilinmea

1 2 3 4 5 B

55.5abahlan sinirler ayakta uyanma yada
eski sorunlan gindeme getirme patlama

1 2 3 4 5 &
S6.Kindar davranislar ghsterme

1 2 3 4 5 &
57.Kendinl yalniz hissetme

1 2 3 4 5 &

58.Daha seyrek idrara gtkma veya idrar
miktannda azalma

1 2 3 4 5 =
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59.Kilo alma
1 2 3 i 5 &

o, Hosgbrksliz veya sabrsiz olmaya egilim

gisterme, baskalarnnn ihtiyaglanina cevap
verme weya hatalanm anlama yetenegini

kaybetme
1 2 i 4 5 6
61.Cok konugma egilimimde olma

1 2 i 4 5 6

62.Nispeten kalo olarak kannda dolgunluk,
rahatsizlik weya agn hissetme

1 2 3 4 5 ]

3. Artmig cinsel lgl weya aktivite [dnsel

hayaller kurma, kendileriyle veya baskalanyla
ilgili}

1 2 3 4 5 ]

. Uyku sorunlan sabah erken uyanip
Uyanamama

1 2 3 4 5 6
65.Kannda ara ara agn ve kramplann olmas
1 2 i 4 5 6

ob.Kendine saygida azalma (kendinden
mamnun olmama veya basansiz hissetme)

1 2 3 4 5 ]

o7 .5orunlar icin baskalarnini suclama [kigisel,
ev, ohul gibi)

1 2 i 4 5 6

o8.Evde yada iste artmus etkinlik, diizenlilil,
yetkinlik veya baskalaryla daha ¢ok birlikte
olma

1 2 3 4 5 ]

B69.Hog olmayan olaylar dzerinde kafa yorma
1 2 3 4 5 B
70.5ivilce wveya ciban gibi cilt problemileri
1 2 3 4 5 B

71.0dem, Siskinlik, wicutta su tutulumu

1 F) i 4 5 b
T2.Evde daha fazla oturma
1 2 3 4 5 B

73.Daha az cinsel gl yada aktivite [cinsel
hayaller, kendiyle veya baskalaryla llgili)

1 2 3 4 5 &
74.insan igine kansmaktan kaginma egilimi
1 2 3 4 5 &
75.Kendinl 5is gibl hissetme

1 2 3 4 5 &

76.i5, ev veya hobilerle lgili gbrevieri yerine
getirmede zoruk gelkme, yetersiz kalma

1 2 3 4 5 B

77.Adet Bncesinde degisikliklerden dolay
galigirken raman kaybetme

1 2 3 4 5 B
Ta.Yalmiz kalmay isteme

1 2 3 4 5 B
79.ilham ve yaraticihkta azalma hissetme
1 2 3 4 5 B

80.0zel baz yiyecekleri israrla arama (tathlar,
hamur i5l, dkolata, tursu gibi)

1 2 i 4 5 =



#1.istahta artss veya daha fazla yemeye
ailim

1 2 3 4 5 -]
#2.5abahlan kendini daha kit hissetme
1 2 3 4 5 ]
833.Nasil gdriindligline daha az dikkat etme
1 2 3 4 5 ]

84.Osiime ve/veya is1 degisimlerine daha
duyarl olma

1 2 3 4 5 -]

835.Enerjl patlamas) veya kendinl daha fazla
ener|ik hissetme

1 2 3 4 5 -]

#6. Reddedilmeye kars daha duyarh olma ve
katlanamama

1 2 3 4 5 -]
87.Kendini daha sevgl dolu hissetme
1 2 3 4 5 -]

88 Basit konularda veya daha sik baskalanna
abil danisma efilimi

1 2 3 4 5 &
89.Karamsar ghrme

1 2 3 4 5 -]
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Si.Kahve, cay veya kafeinli sofuk icecelderi
daha fazla igme

1 2 3 4 5 b

91.Cinsel iliski sirasinda aci veya daha fazla
rahatsizlik hissetme

1 2 3 4 5 B

92.Daha az ev i5l yapma (temizlik, camasir
yikama gibi]

1 2 3 dq 5 b

93.Bo05 zaman faaliyetlerine daha az zaman
ayirma (hobiler, okuma, tv]

1 2 3 4 5 B

94.Ates basma veya sofuk algmblif
gorinimd, ishal, uyusuklbuk, kendiliginden
olan ¢lrlkler, cinlama, varis damarlari,
hemoroid, sara nébeti, cildin glnese duyarh
olrmasi (hangisinin oldugunu belirtin]

1 2 3 4 5 B

95.54z problemlerinde artis veya ghriintlde
defisikdik (kizarma, sulanma, yanma, dumanl

gorme, arpacik, iga duyarhilik gibl)

1 2 3 dq 5 b



Ek-7: Sorun Davrams Kontrol Listesi
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