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ÖZ 
Bu derleme makale, otizm spektrum bozukluğu (OSB) olan çocuk ve ergenlerde tamamlayıcı ve alternatif tedavi 
(TAT) yaklaşımlarını kapsamlı bir şekilde incelemektedir. OSB'li bireylerde TAT kullanım oranları %28-95 arasında 
değişmekte olup, aileler bu yöntemlere geleneksel tedavilere yetersiz yanıt, yan etki endişeleri ve "doğal" tedavi 
arayışı nedeniyle yönelmektedir. Makalede biyolojik temelli müdahaleler (glutensiz-kazeinsiz diyet, ketojenik diyet, 
omega-3 takviyeleri, vitaminler, probiyotikler, melatonin), zihin-beden uygulamaları (yoga, müzik terapisi, masaj) 
ve manipülatif terapiler (hipoterapi, duyusal bütünleme) ele alınmaktadır. Melatonin ve müzik terapisi güçlü kanıt 
düzeyine sahipken, şelasyon tedavisi ve hiperbarik oksijen terapisi gibi riskli ve etkisiz yöntemler 
önerilmemektedir. Glutensiz-kazeinsiz diyet, probiyotikler ve omega-3 için kanıtlar tutarsız olup bireysel 
değerlendirme gerektirmektedir. Klinisyenlerin ailelerle yargılamayan, açık iletişim kurarak kanıta dayalı rehberlik 
sunması kritik öneme sahiptir. TAT uygulamalarının standart tedavilerle entegre edilmesi, somut hedeflerle 
izlenmesi ve potansiyel risklerin göz önünde bulundurulması gerekmektedir. Gelecekte fenotipik heterojeniteyi 
dikkate alan kontrollü çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Özellikle ebeveynlerin yarısından fazlası TAT seçeneklerini 
çocuklarının hekimiyle tartışmayı tercih etse de, hekimlerin TAT konusunda yeterli bilgiye sahip olmadığı algısı 
bildirimde bulunmada isteksizliğe yol açabilmektedir.  
Anahtar sözcükler: Otizm spektrum bozukluğu, tamamlayıcı ve alternatif tedavi, kanıta dayalı tıp 

 
ABSTRACT 
This review article comprehensively examines complementary and alternative treatment (CAT) approaches for 
children and adolescents with Autism Spectrum Disorder (ASD). CAT usage rates among individuals with ASD range 
from 28-95%, with families turning to these methods due to insufficient responses to conventional treatments, 
concerns about side effects, and the pursuit of "natural" therapies. The article covers biologically-based 
interventions (gluten-free/casein-free diet, ketogenic diet, omega-3 supplements, vitamins, probiotics, 
melatonin), mind-body practices (yoga, music therapy, massage), and manipulative therapies (hippotherapy, 
sensory integration). While melatonin and music therapy demonstrate strong evidence levels, risky and ineffective 
methods such as chelation therapy and hyperbaric oxygen therapy are not recommended. Evidence for gluten-
free/casein-free diet, probiotics, and omega-3 remains inconsistent, requiring individual evaluation. It is critically 
important for clinicians to maintain non-judgmental, open communication with families and provide evidence-
based guidance. CAT applications should be integrated with standard treatments, monitored with concrete goals, 
and potential risks must be considered. Future controlled studies accounting for phenotypic heterogeneity are 
needed to determine which CAT strategies are appropriate for whom and under what conditions. Although more 
than half of parents prefer to discuss CAT options with their child's physician, the perception that physicians lack 
sufficient knowledge about CAT can lead to reluctance in disclosure.  
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Giriş 
Otizm spektrum bozukluğu (OSB), sosyal iletişim ve etkileşimde kalıcı güçlükler ile sınırlı ve tekrarlayıcı 
davranış ve ilgi kalıpları ile karakterize heterojen bir nörogelişimsel bozukluk grubunu kapsamaktadır. OSB’li 
bireyler arasında gözlenen klinik çeşitlilik—entelektüel işlev, dil profilleri, duyusal tepkiler ve eşlik eden tıbbi 
veya psikiyatrik durumlar gibi farklılıklar—bireyselleştirilmiş değerlendirme ve çok modüllü tedavi 
planlamasını zorunlu kılmaktadır (Lord ve ark. 2018). Aileler sıklıkla geniş bir tamamlayıcı ve alternatif tıp 
(TAT) yelpazesine yönelmekle birlikte, mevcut kanıtlar birçok müdahalenin etkinliğini destekleyecek 
düzeyde yeterli değildir (Whitehouse ve ark. 2008). Erken tanı ve kanıta dayalı müdahalelerde kayda değer 
ilerlemelere rağmen, birçok aile hâlâ devam eden semptomlar ve karşılanmamış klinik ihtiyaçlardan söz 
etmektedir (Zwaigenbaum ve ark. 2015). Bu tedavi boşluğu—daha bütüncül yaklaşımlara duyulan ilgi ve 
alternatif terapilerin daha az yan etki taşıdığı algısıyla birleştiğinde—OSB’li çocuk ve ergenlerde tamamlayıcı 
ve alternatif tıpa (TAT) yönelik artan ilgiyi körüklemiştir (Wang ve ark. 2020b). Bu bağlamda, Dünya Sağlık 
Örgütü ile uyumlu olarak kullanılan “tamamlayıcı ve alternatif tıp (TAT)” terimi, bir ülkenin geleneksel tıp 
sistemi dışında kalan uygulamaları ve ürünleri ifade etmektedir (Kessler ve ark. 2001). 

OSB ile ilgili TAT modaliteleri biyolojik temelli müdahaleler (ör. özel diyetler, vitaminler, mineraller, 
probiyotikler), zihin–beden uygulamaları (ör. yoga, meditasyon, masaj), manipülatif ve beden temelli 
terapiler (ör. kiropraktik), enerji temelli yaklaşımlar ve homeopati gibi alternatif tıp sistemlerini 
kapsamaktadır (Barrett 2003). Bu TAT alanları arasındaki sınırlar çoğu zaman akışkandır ve birçok müdahale 
kombinasyon halinde kullanılmaktadır. Bu derleme, klinisyenler ve bakım verenler için OSB’de yaygın olarak 
kullanılan TAT yaklaşımlarının kısa, kanıta dayalı bir özetini sunmayı amaçlamaktadır. Her modalitenin teorik 
dayanakları, etkinlik verileri ve güvenlik hususları özetlenmekte; kanıt temeli sınırlı veya tutarsız olan alanlar 
belirlenmektedir (Doherty ve ark. 2025). Ayrıca, rutin psikiyatrik bakımda ortak karar alma süreçlerine 
ilişkin çıkarımlar tartışılmakta; gerçekçi hedef belirleme, fayda ve olumsuz etkilerin sistematik takibi ile 
standart tedavilerle koordinasyon vurgulanmaktadır (Bailey ve ark. 2023). 

İlgili yayınları belirlemek amacıyla uluslararası veritabanları ve önde gelen dergiler taranmış, önceki 
derlemelerin referans listeleri incelenmiştir. Arama terimleri arasında “otizm spektrum bozukluğu,” “OSB” 
ve “gluten-free/casein-free diyet,” “probiyotikler,” “omega-3,” “vitamin D,” “melatonin,” “yoga,” “müzik 
terapisi,” “hayvan destekli terapi,” “kiropraktik” ve “sosyal destekleyici robotlar” gibi spesifik müdahaleler 
yer almıştır. İngilizce ve Türkçe yayımlanan çalışmalar değerlendirmeye alınmıştır. Çift kayıtlar çıkarıldıktan 
ve temel uygunluk kriterleri (OSB örneklemi, pediatrik veya ergen odaklı, klinik sonuç bildirimi) 
uygulandıktan sonra, tam metin incelemesi için 235 kayıt korunmuştur.  

Özetle, ailelerin TAT kullanımındaki en sık bildirilen motivasyonları; potansiyel fayda sunabilecek her şeyi 
deneme arzusu, geleneksel müdahalelere verilen kısmi yanıtlar nedeniyle memnuniyetsizlik, ilaçla ilişkili 
yan etkeler konusunda endişeler, “doğal” yaklaşımlara yönelim, kültürel veya toplumsal etkiler ve bazı TAT 
modalitelerinin çocuğun duyusal profili veya aile rutinleri ile daha uyumlu olabileceği algısıdır. Bu faktörler 
anlaşılır olmakla birlikte, gerçekçi beklentiler, potansiyel riskler—maddi yük ve mevcut tedavilerle etkileşim 
dahil—ve tüm müdahalelerin ölçülebilir ve klinik olarak anlamlı hedefler açısından değerlendirilmesinin 
önemini vurgulamaktadır (Golnik ve Ireland 2009). 

Takip eden bölümlerde, pediatrik OSB kanıt temeli en güçlü TAT modaliteleri (ör. uykuya başlama ve 
sürdürme güçlükleri için melatonin, biyolojik olasılık ve güvenliğin makul olduğu seçilmiş diyet veya 
beslenme stratejileri) ile zayıf, karışık veya olumsuz kanıta sahip modaliteler (ör. şelasyon, hiperbarik 
oksijen terapisi) özetlenmektedir (Sathe ve ark. 2017). Ayrıca, sosyal etkileşimi artırma ve sosyal iletişim 
becerilerini uygulama imkânı sunan sosyal robotlar, yapay zekâ destekli uygulamalar ve giyilebilir cihazlar 
gibi sosyal destekleyici teknolojiler de gözden geçirilmektedir; bu teknolojiler umut vaat etmekle birlikte, 
endikasyonlar, optimal yoğunluk ve etkilerin kalıcılığı konusunda titiz çalışmalara ihtiyaç duymaktadır (Bo 
ve ark. 2025). Tüm çalışmalarda, mevcut olduğunda randomize kontrollü çalışmalar ve sistematik 
derlemeler önceliklendirilmiş ve sadece küçük veya kontrolsüz çalışmalara dayanan alanlarda kritik 
boşluklar belirlenmiştir. 
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Çocuk ve Ergen Psikiyatrisinde TAT Kullanımı 
Alternatif tedaviler, kronik veya uzun süreli durumlarla başa çıkan bireyler ve aileler tarafından yaygın 
olarak kullanılmaktadır (Ng ve ark. 2016). TAT ürünlerinin kullanımı son yıllarda önemli ölçüde artmıştır 
(Höfer ve ark. 2017). Bu artış büyük ölçüde internet erişiminin yaygınlaşması, ürün tanıtımına yapılan ticari 
yatırımlar ve bireylerin bu müdahalelere erişiminin kolaylaşmasına bağlanmaktadır (Tangkiatkumjai ve ark. 
2020). Gelişimsel bozukluğu olan çocuklar, tipik gelişim gösteren akranlarına kıyasla TAT’ı çok daha yüksek 
oranlarda kullanmaktadır (Zisman ve ark. 2020).  

Nörogelişimsel bozukluklar arasında, OSB, TAT kullanımının en yüksek görüldüğü durum olup, tahminler 
%28 ile %95 arasında değişmektedir (Höfer ve ark. 2017). Farklı tıbbi ve psikiyatrik tanılara sahip pediatrik 
popülasyonlarda bildirilen TAT kullanım oranları, örneklem özellikleri ve çalışmalardaki metodolojik 
farklılıklara bağlı olarak %1,8 ile %87,6 arasında değişiklik göstermektedir (Doherty ve ark. 2025).Türkiye’de 
de TAT kullanımı benzer şekilde artış göstermiş olup, yaygınlık oranları %22,1 ile %90,6 arasında 
değişmektedir (Çakmak ve Nural 2017, Biçer ve Balçık 2019). Bu artan talebi yansıtacak şekilde, Mayıs 2021 
itibarıyla Sağlık Bakanlığı Eğitim ve Araştırma Hastanelerinde 45 resmi olarak tanınmış TAT merkezi 
belgelenmiştir (Kete ve ark. 2023).  

Birçok TAT uygulamasını destekleyen sınırlı bilimsel kanıta rağmen, bu yöntemlerin giderek popülerleşmesi, 
söz konusu müdahalelerin daha “doğal” olduğu ve geleneksel farmakolojik tedavilere kıyasla daha az risk 
taşıdığı algısına bağlanabilir (Huffman ve ark. 2011). Ayrıca, geleneksel tedaviler yeterli fayda 
sağlamadığında, aileler çocuklarını desteklemek amacıyla TAT modalitelerine yönelebilmektedir (Levy ve 
Hyman 2008). OSB’li çocuklarda TAT terapileri, çekirdek OSB özellikleri, dikkat sorunları, stres azaltımı, 
gastrointestinal şikâyetler, uyku bozuklukları, iletişim zorlukları ve duyusal işlemleme problemleri dahil 
olmak üzere geniş bir semptom yelpazesini hedeflemektedir (Höfer ve ark. 2017). Ebeveynlerin TAT’a 
ilgisinin temel motivasyonlarından biri, geleneksel ilaçların potansiyel yan etkilerine ilişkin endişelerdir 
(Wong ve Smith 2006).TAT önerilerinin yaygın kaynakları arasında aile üyeleri ve arkadaşlar öncelikli 
olmakla birlikte, sağlık profesyonelleri, çevrimiçi platformlar ve basılı materyaller de önemli rol 
oynamaktadır (Smith ve ark. 2020). Kanıtlar, TAT’ı değerlendiren ebeveynlerin yarısından fazlasının, bu 
seçenekleri önceden çocuklarının hekimi ile tartışmayı tercih ettiğini göstermektedir (Frenkel ve ark. 2008). 
Onaylı otizm müdahalelerinin çekirdek semptomlar üzerindeki sınırlı etkinliği, uzun süreli tedavi gerekliliği, 
bozukluğun kronik doğası ve bazı klinisyenlerden açık rehberlik veya etkili seçeneklerin eksikliği, alternatif 
terapi savunucularının iddialı vaatleriyle birleştiğinde, birçok ebeveyni tamamlayıcı tedavi stratejilerini 
araştırmaya yönlendirmiştir (Howes ve ark. 2018). 

Bununla birlikte, ebeveynlerin TAT kullanımını hekimlere bildirmekte isteksiz olmasının birkaç nedeni 
vardır; bunlar arasında hekimlerin TAT konusunda bilgi sahibi olmadığı algısı, bildirimde bulunmanın gerekli 
olmadığı inancı ve hekimlerin bu tedaviler hakkında soru sormamasıdır (Hanson ve ark. 2007).Alternatif 
tedavilerin etkinliği ve olası yan etkileri, titiz bilimsel yöntemlerle değerlendirilebilir (Mortada 2024). Bu 
alandaki araştırmalar, bazı modalitelerin ölçülebilir etkinlik ve kabul edilebilir güvenlik profilleri 
sergilediğini, bazıları ise terapötik fayda sağlamadığını veya kanıta dayalı standartları karşılamadığını 
göstermektedir (Sathe ve ark. 2017). Sonuç olarak, birçok aile, beslenme değişiklikleri, eğitim programları 
ve farmakolojik tedaviler gibi geleneksel terapilerin yanı sıra bu alternatif yaklaşımları da eş zamanlı olarak 
kullanmaktadır (Wang ve ark. 2018). 

TAT müdahaleleri, OSB’li çocuklarda çekirdek semptomlar, dikkat eksiklikleri, gevşeme, gastrointestinal 
sorunlar, uyku bozuklukları, iletişim zorlukları, duyusal işlemleme sorunları, nöbetler ve genel sağlık gibi çok 
çeşitli sorunları ele almak amacıyla kullanılmaktadır (Hanson ve ark. 2007). Çocuklar biyolojik temelli TAT 
terapileri—vitamin ve mineral takviyeleri, özel diyetler ve omega-3 yağ asitleri gibi—ve ayrıca müzik 
terapisi, davranışsal optometri, hippoterapi ve kraniosakral terapi gibi biyolojik olmayan yaklaşımları 
alabilmektedir; ancak çağdaş araştırmalar ağırlıklı olarak biyolojik müdahalelere odaklanmıştır (Bilgiç 2009, 
Höfer ve ark. 2017).  

Küresel eğilimlerle uyumlu olarak, Türkiye’de yapılan çalışmalarda, otizmli çocuk sahibi ailelerin yarısından 
fazlasının bazı TAT uygulamalarını kullandığı bildirilmiştir (Çakır ve ark. 2022). Küçük bir Türk örnekleminde 
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en sık kullanılan yöntemler; vitamin ve mineral takviyeleri (%84), özel diyetler (%79), duyusal bütünleştirme 
(%77), diğer beslenme takviyeleri (%50) ve şelasyon terapisi (%50) olarak raporlanmıştır (Şenel 2010). 
Çocuk psikiyatrisi kliniklerinde yürütülen bir diğer çalışmada ise en yaygın uygulamalar; spiritüel 
yaklaşımlar, beslenme desteği, diyet, vitaminler, bitkisel tedaviler, şelasyon, müzik terapisi, hiperbarik 
oksijen, yunus veya at destekli terapi ve masaj olarak saptanmıştır. Ayrıca, sınırlı sayıda vakada aşıların 
kesilmesi ve nörofeedback kullanımı bildirilmiştir (Bilgiç ve ark. 2013). 

OSB’li çocukların aileleri arasında çevrimiçi yapılan bir ankette, %50’si biyolojik temelli müdahaleleri 
kullandıklarını bildirirken, %33’ü özel diyetlere bağlı kaldığını belirtmiştir (Bilgiç ve ark. 2013). Bu 
yaklaşımların etkinliği ve potansiyel yan etkileri hâlen yeterince karakterize edilmemiştir (Sathe ve ark. 
2017). Bu tür müdahaleleri sunan sağlayıcılar, genellikle çeşitli durumlar için bu uygulamaları önerir ve çoğu 
zaman faydaları konusunda doğrulanmamış teorik iddialar ileri sürer (Wardle ve Adams 2014).Biyolojik TAT 
terapilerinin etkilerini açıklamak için birkaç mekanizma öne sürülmüştür. Özellikle doğal öldürücü (NK) 
hücrelerinin aktivasyonu ve bağışıklık fonksiyonunun modülasyonu, eliminasyon diyetleri ve probiyotik 
takviyeleri dahil olmak üzere bazı biyolojik yaklaşımların etkinliğinde rol oynamaktadır (Cooper 2007). Diğer 
potansiyel mekanizmalar arasında flavonoidler ve probiyotikler gibi bileşiklerle ilişkili antioksidan ve anti-
inflamatuar etkiler (Molina-Jimenez ve ark. 2003), omega-3 yağ asitlerinin nöroprotektif özellikleri (Molina-
Jimenez ve ark. 2003) ve L-karnosin gibi bileşiklerle örneklenen nörotransmitter aktivitesinin modülasyonu 
yer almaktadır (Shen ve ark. 2010). 

Biyolojik Temelli Müdahaleler 

Glutensiz ve Kazeinsiz Diyet (GCFD) 

TAT uygulamaları arasında, beslenme değişiklikleri, OSB’li çocukların ebeveynleri tarafından sıklıkla tercih 
edilmektedir ve en yaygın uygulanan yaklaşım Glutensiz ve Kazeinsiz Diyet (GCFD) olarak öne çıkmaktadır 
(Shen ve ark. 2010). Bu yaklaşım, OSB’li bireylerin gluten ve kazeini sindirmede güçlük yaşayabileceği ve 
bunun sonucunda kan dolaşımına geçerek opioid benzeri etkiler gösterebilecek peptidlerin üretilebileceği 
hipotezine dayanmaktadır (Christison ve Ivany 2006).  

Diyet müdahalelerinin OSB semptomları üzerindeki etkinliğini inceleyen iki sistematik derleme, olgu 
sunumları raporları, gözlemsel çalışmalar ve iki randomize kontrollü çalışmayı (RCT) kapsamaktadır 
(Rossignol 2009, Mulloy ve ark. 2010). Çift kör bir RCT’de, 2–10 yaş arası 74 OSB’li çocuğun diyetine gluten 
ve kazein yeniden dahil edildiğinde, davranışsal veya gastrointestinal semptomlarda artış 
gözlemlenmemiştir (Pusponegoro ve ark. 2015). Benzer şekilde, başka bir RCT, gluten ve kazein içeren 
gıdalarla yapılan diyet zorlama testlerinin fizyolojik yanıtlar, davranışsal örüntüler veya otizmin çekirdek 
özellikleri üzerinde anlamlı etkiler yaratmadığını raporlamıştır (Hyman ve ark. 2016). Elder ve arkadaşları 
(2006) tarafından yürütülen 12 haftalık crossover kontrollü çalışmada da, GCFD uygulamasının ardından 
Çocuk Otizm Değerlendirme Ölçeği (CARS) skorlarında anlamlı bir değişim saptanmamış, ancak bazı 
ebeveynler algısal iyileşmeler bildirmiştir.  

GCFD, OSB’de en çok incelenen diyet müdahalelerinden biri olmasına rağmen, kanıtlar hâlen tutarsızdır 
(Piwowarczyk ve ark. 2018) ve mevcut veriler, bu diyetin tüm OSB’li çocuklarda evrensel olarak 
uygulanmasını desteklememektedir (Sathe ve ark. 2017). Çalışmalar arasında tekrar eden bir gözlem, 
ebeveynlerin diyetin etkinliğine yönelik güçlü inancıdır; bu inanç, ampirik bulgularla her zaman 
örtüşmemektedir (Harrington ve ark. 2006). Genel olarak iyi tolere edilse de, GCFD bazı potansiyel riskler 
taşımaktadır; diyare, kabızlık, iştah azalması, kusma, karın ağrısı veya kilo kaybı gibi yan etkiler, özellikle 
malnütrisyon, büyüme sorunları veya seçici beslenme nedeniyle zaten sınırlı diyet uygulayan çocuklarda 
görülme olasılığı yüksektir. GCFD’yi düşünen ailelerin, diyeti kademeli olarak adapte edebilmek için bir 
terapist ile, besin alımını izlemek ve gerekirse takviyeler önermek için ise bir diyetisyen ile iş birliği 
yapmaları önerilmektedir (Mari-Bauset ve ark. 2014). 

Bilimsel Temeli  

OSB’li bireylerde sıkça gastrointestinal rahatsızlıklar ve gıda intoleransları bildirilmekte olup, bu durum 
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GCFD’nin günlük beslenmeden buğday ve süt ürünlerini çıkaracak şekilde sık uygulanmasına yol açmaktadır 
(Knivsberg ve ark. 2003). GCFD diyetinin temel gerekçesi, bu proteinlerin bağırsak geçirgenliğini artırarak 
“opioid benzeri” peptidlerin merkezi sinir sistemine geçmesine ve nörodavranışsal belirtilere katkıda 
bulunmasına yol açabileceği hipotezine dayanmaktadır (Knivsberg ve Reichelt 2004). 

Uygulama 

GFCD, buğday, arpa, çavdar ve bulgur gibi gluten içeren tahıllar; süt, yoğurt, peynir ve tereyağı gibi kazein 
içeren süt ürünleri; ayrıca gluten veya kazein katkısı içerebilecek işlenmiş gıdaların diyetten çıkarılmasını 
kapsamaktadır. Diyet müdahalesi genellikle üç ila altı ay sürdürülmekte ve uyum ile etkiler sistematik 
davranış gözlemleri ile izlenmektedir (Elder ve ark. 2006). 

Etkinlik 

OSB’li bireylerde GFCD’nin etkilerini değerlendiren araştırmalar tutarsız sonuçlar vermiştir. Bazı randomize 
kontrollü çalışmalar ve sistematik derlemeler potansiyel faydalar bildirse de, diğerleri istatistiksel olarak 
anlamlı bir iyileşme saptamamıştır (Hyman ve ark. 2016). 

Tablo 1. Otizm spektrum bozukluğunda glutensiz-kazeinsiz diyetin bilimsel kanıt düzeyi  
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Elder ve ark. 2006 Plaseboya kıyasla anlamlı bir fark saptanmamıştır. C  
Whiteley ve ark. 2010  Belirtilerde anlamlı düzeyde azalma görülmüştür. B  
Sathe ve ark. 2017 Sistematik derleme: Kanıtlar zayıftır C  
Hyman ve ark. 2016  Sistematik derleme: Kanıtlar zayıftır. B/C  

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

GFCD’nin bildirilen sonuçları arasında gastrointestinal semptomlarda azalma, uyku düzeninde iyileşme, 
huzursuzlukta azalma, dikkat artışı ve sosyal etkileşimde artış yer almaktadır. Ancak bu gözlemler büyük 
ölçüde ebeveyn raporlarına dayanmaktadır ve nesnel ölçümlerle doğrulanmadığı sürece sınırlı bilimsel 
geçerliliğe sahiptir (Sathe ve ark. 2017). Uzun vadeli uyum zorlukları, sosyal kısıtlamalar ve beslenme 
yetersizlikleri riski gibi olası dezavantajlar da dikkatle değerlendirilmelidir (Sathe ve ark. 2017). 

Klinik Değerlendirme 

Mevcut kanıtlar, glutensiz ve kazeinsiz diyetin OSB’nin çekirdek semptomlarını evrensel veya doğrudan 
olarak hafiflettiğini desteklememektedir (Piwowarczyk ve ark. 2018). Bununla birlikte, eşlik eden gıda 
intoleransları veya gastrointestinal rahatsızlıkları olan bireylerde, dikkatle kontrol edilen bir diyet 
eliminasyonu gerekebilir (Whiteley ve ark. 2010a). Bu tür müdahaleler, bir beslenme uzmanı ve çocuk 
gelişimi uzmanının gözetiminde uygulanmalıdır (Ellie Wilson ve ark. 2013). 

Ketojenik Diyet 

Başlangıçta epilepsi yönetimi için geliştirilen ketojenik diyet, randomize kontrollü çalışmalarla etkinliği 
değerlendirilmemiş olmasına rağmen, OSB için potansiyel bir müdahale olarak araştırılmıştır (Włodarczyk 
ve ark. 2020). Birkaç küçük ölçekli açık etiketli çalışma, ketojenik diyetin OSB’li çocuklardaki etkilerini 
incelemiş, ancak uyum sorunları sıklıkla bildirilmiştir (El-Rashidy ve ark. 2017). Katılımcıların yalnızca azınlığı 
OSB’ye bağlı semptomlarda belirgin iyileşmeler göstermiştir (Lee ve ark. 2018b). Sonuç olarak, bu diyet 
yaklaşımı OSB’li çocuk ve ergenler için önerilmeden önce daha kapsamlı ve titiz araştırmalara ihtiyaç vardır 
(Fraguas ve ark. 2019). 

Bilimsel Temeli 

OSB, sosyal etkileşim, iletişim ve davranış esnekliğinde kalıcı yetersizliklerle karakterize nörogelişimsel bir 
durumdur (Sidjaja 2025). Yeni kanıtlar, OSB’nin merkezi sinir sistemi ile sınırlı kalmayıp gastrointestinal 
sistemle, özellikle mikrobiyota–bağırsak–beyin ekseni ile karmaşık etkileşimler içerdiğini göstermektedir 
(Cryan ve ark. 2019). Bu bağlamda, diyet müdahaleleri—özellikle ketojenik diyet—OSB’ye bağlı semptomları 
hafifletmeye yönelik tamamlayıcı stratejiler olarak araştırılmaktadır (Ruskin ve ark. 2009). 
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Tablo 2. Otizm spektrum bozukluğunda ketojenik diyetin etkinliğinin bilimsel kanıt düzeyi  
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Evangeliou ve ark. 2003  Temel belirtilerde iyileşme (küçük kohort çalışması) B  
Lee ve ark. 2018  OSB ve epilepsi görülen hastalarda nöbet sayısında azalma ve 

davranışsal iyileşme 
B 

El-Rashidy ve ark. 2017  Küçük ölçekli randomize kontrollü çalışmada: davranış üzerinde 
olumlu etkiler 

C  

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Ketojenik diyet, yüksek yağ, yeterli protein ve çok düşük karbonhidrat alımı ile karakterize edilir ve glikoz 
yerine keton cisimlerinin birincil enerji kaynağı olarak kullanıldığı bir ketoz durumunu indüklemeyi amaçlar 
(Paoli ve ark. 2013). Bu metabolik değişimin özellikle epilepsi başta olmak üzere çeşitli nörolojik 
bozukluklarda sağladığı terapötik yararlar göz önünde bulundurulduğunda, diyetin OSB’de rol oynayan 
nörobiyolojik mekanizmaları da olumlu yönde etkileyebileceği hipotez edilmektedir (Newell ve ark. 2016). 
Hayvan çalışmalarında ketojenik diyetin OSB-benzeri davranışları azaltabileceği, sinaptik plastisiteyi ve 
mitokondriyal fonksiyonu artırabileceği gösterilmiştir (Ruskin ve ark. 2009). İnsanlarda yapılan klinik 
araştırmalar sınırlı olmakla birlikte, bazı bireylerde sosyal etkileşim, dikkat ve tekrarlayıcı davranışlarda 
iyileşmelerin gözlendiğini öne süren ön bulgular mevcuttur (Evangeliou ve ark. 2003). 

Beyin–bağırsak ekseni, merkezi sinir sistemi, enterik sinir sistemi ve bağırsak mikrobiyotası arasında çift 
yönlü iletişim yollarını kapsar (Morais ve ark. 2021). OSB’li bireylerde gastrointestinal rahatsızlıklar sık 
görülmekte olup, bu durum genellikle bağırsak mikrobiyotasındaki dengesizlikler (disbiyoz) ile ilişkilendirilir 
(Mangiola ve ark. 2016). Kanıtlar, mikrobiyal kompozisyonun sinirsel gelişimi, bağışıklık fonksiyonunu ve 
nörotransmitter sentezini modüle edebileceğini göstermektedir (Diaz Heijtz ve ark. 2011). Ketojenik diyetin, 
bağırsak mikrobiyotasını değiştirerek beyin–bağırsak eksenini dolaylı olarak etkileyebileceği hipotez 
edilmektedir; Akkermansia muciniphila ve Lactobacillus gibi yararlı suşlardaki artışlar, inflamasyonun 
azalması ve bağırsak bariyer bütünlüğünün güçlenmesi ile ilişkilidir (Olson ve ark. 2018, So ve ark. 2023). Bu 
mikrobiyota aracılı değişiklikler, nöroinflamatuvar süreçleri hafifletebilir ve OSB’ye bağlı semptomları 
azaltma potansiyeline sahiptir (Kang ve ark. 2018). 

Klinik Değerlendirme  

OSB’li bireylerde ketojenik diyetin etkilerini inceleyen araştırmalar hâlen ön aşamadadır ve büyük ölçekli, 
randomize kontrollü çalışmalara duyulan acil ihtiyacı vurgulamaktadır (Newell ve ark. 2016). Bununla 
birlikte, beyin–bağırsak eksenini hedef alan diyet müdahaleleri, mikrobiyota düzenlemesi ve 
nöroinflamasyonun azaltılması yoluyla OSB’nin nörobiyolojik temellerini modüle ederek terapötik stratejiler 
olarak potansiyel göstermektedir (Hsiao ve ark. 2013). Uygun bireylerde dikkatli izlem ile uygulandığında 
ketojenik diyet, OSB yönetiminde çok disiplinli bir yaklaşımın bileşeni olarak değerlendirilebilir (Cryan ve 
Dinan 2012). 

Feingold Diyeti 

Feingold diyeti, yapay tatlandırıcılar, renklendiriciler ve aromalar dahil olmak üzere tüm gıda katkı 
maddeleri ve koruyucuların tamamen elimine edilmesini ve salisilat içeren doğal gıdaların kısıtlanmasını 
öngörür (Güller ve ark. 2020). Dr. Feingold, bu katkı maddelerinin diyetlerden çıkarılmasının, dikkat eksikliği 
ve hiperaktivite bozukluğunun bazı vakalarında hiperaktif semptomları azalttığını bildirmiştir (Güller ve ark. 
2020). Bu nedenle, bu diyet yaklaşımı otizmli çocuklarda da uygulanmış; ancak, bu popülasyonda etkinliğini 
değerlendiren yüksek kaliteli randomize kontrollü çalışmalar bulunmamaktadır (de Theije ve ark. 2011). 

Bilimsel Temeli  

OSB, yalnızca genetik ve nörolojik faktörlerden değil, aynı zamanda çevresel ve biyolojik etkenlerden de 
etkilenen çok boyutlu bir nörogelişimsel durumdur (Modabbernia ve ark. 2017). OSB’li bireylerde 
gastrointestinal semptomların yüksek prevalansı ve bunların mikrobiyota–beyin ekseni ile yakın ilişkisi, 
alternatif diyet müdahalelerine olan ilgiyi artırmıştır (Fattorusso ve ark. 2019). Bu bağlamda, yapay katkı 
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maddeleri, gıda boyaları ve salisilatları içermeyen eliminasyon rejimi olan Feingold diyeti, bazı OSB’ye bağlı 
semptomları hafifletme potansiyeli nedeniyle dikkat çekmektedir (Feingold 1975). 

1970’lerde Dr. Benjamin Feingold tarafından geliştirilen bu diyet, tartrazin (E102) gibi azo boyalar, aspartam 
gibi yapay tatlandırıcılar, yapay aromalar ve BHA, BHT, TBHQ gibi koruyucuların yanı sıra elma, üzüm ve 
domates gibi doğal olarak salisilat içeren bazı meyve ve sebzelerin diyetten çıkarılmasını hedefler. Rejimin 
temel amacı, özellikle dikkat eksikliği, hiperaktivite ve davranışsal düzensizlikle ilişkili olan bu bileşiklerin 
nörolojik etkilerini azaltarak bilişsel ve davranışsal fonksiyonları geliştirmektir (Stevens ve ark. 2011). 
Otizmli bireylerde bu diyetin, duyusal hassasiyetlerde ve aşırı davranışlarda azalmalarla ilişkilendirildiği 
bildirilmiştir (Lee ve ark. 2018b). 

Bağırsak mikrobiyotası, bağışıklık yolları, hormonal sinyalizasyon ve nörotransmitter sentezi yoluyla 
merkezi sinir sistemi ile çift yönlü iletişim kurar (Carabotti ve ark. 2015). OSB’li bireylerde sık gözlenen 
kabızlık, ishal ve irritabl bağırsak sendromu gibi gastrointestinal bozukluklar bu eksendeki işlev 
bozukluklarını yansıtır (McElhanon ve ark. 2014). Feingold diyeti, potansiyel nörotoksik katkı maddelerinin 
eliminasyonu yoluyla gastrointestinal inflamasyonu azaltabilir ve mikrobiyal dengeyi destekleyebilir 
(Schnorr ve Bachner 2016). Kanıtlar, gıda boyalarının ve koruyucuların bağırsak mukozal permeabilitesini 
artırarak “sızıntılı bağırsak” sendromuna yol açabileceğini ve nörolojik fonksiyonu etkileyen inflamatuvar 
yanıtları tetikleyebileceğini göstermektedir (Camilleri ve ark. 2019). Bu tetikleyicilerin elimine edilmesi, 
bağışıklık düzenlemesini destekleyebilir ve bağırsak–beyin ekseninin daha dengeli bir iletişim kurmasını 
sağlayabilir (Kobylewski ve Jacobson 2012). 

Klinik Değerlendirme 

Feingold diyeti ile ilgili otizm çalışmalarında randomize kontrollü çalışmalar sınırlı olmakla birlikte, çeşitli 
gözlemsel çalışmalar ve olgu raporları, bu diyeti uygulayan bireylerde öfke patlamaları, dikkat eksiklikleri 
ve sosyal etkileşimlerde iyileşmeler kaydedildiğini bildirmiştir (Önal ve ark. 2023). Ayrıca, benzer 
eliminasyon diyetlerinin—özellikle yapay katkı maddelerini içermeyenlerin—OSB’ye bağlı semptomlarda 
fayda sağlayabileceğine dair kanıtlar artmaktadır (Pelsser ve ark. 2017). 

Düşük Oksalat Diyeti 

Oksalat kısıtlı diyeti, OSB’li bireylerde oksalat metabolizmasının bozulmuş olabileceği ve dolaşımdaki 
oksalat seviyelerinin beyin başta olmak üzere dokulara zarar verebileceği hipotezine dayanmaktadır. Bu 
nedenle diyet yoluyla oksalat alımının azaltılması potansiyel bir müdahale olarak önerilmektedir. Ancak, 
güncel literatürde bu yaklaşımın etkinliğini destekleyen kanıta dayalı çalışmalar mevcut değildir (Cekici ve 
Sanlier 2019). 

Bilimsel Temeli  

OSB, sosyal etkileşim ve davranışlarda bozukluklarla karakterize nörogelişimsel bir durumdur (Hodges ve 
ark. 2020). Artan kanıtlar, OSB’nin yalnızca genetik ve nörolojik belirleyicilerle sınırlı kalmayıp, bağışıklık 
sistemi, gastrointestinal fonksiyon ve metabolik süreçlerin de önemli katkılar sunduğunu göstermektedir 
(Modabbernia ve ark. 2017). Bu bütüncül çerçevede, beyin–bağırsak ekseni ve diyet faktörleri kritik önem 
taşır (Cryan ve Dinan 2012). Son dönemde oksalat metabolizmasındaki bozuklukların OSB semptomlarıyla 
ilişkilendirildiği öne sürülmüş ve düşük oksalat diyetlerinin potansiyel faydaları araştırılmaktadır (Walker ve 
Iyengar 2015). 

Oksalat, endojen olarak üretilen veya bazı bitkisel gıdalardan alınan organik bir asittir (Massey 2007). 
Fizyolojik koşullarda oksalat, başlıca böbrekler yoluyla atılır. Ancak, özellikle bağırsak geçirgenliği artmış 
bireylerde (“leaky gut”), yükselmiş oksalat seviyeleri inflamasyon, hücresel stres ve nörotoksisiteye yol 
açabilir (Holmes ve ark. 2001). Bazı çalışmalar, OSB’li bireylerde idrarda oksalat seviyelerinin yüksek 
olduğunu bildirerek, oksalatların doğrudan nörolojik fonksiyonları etkileyebileceği hipotezini 
desteklemektedir (Wang ve ark. 2020a, Adıgüzel ve Çiçek 2023). Ayrıca oksalatlar, sinir iletimi ve kas 
fonksiyonu için gerekli mineraller olan kalsiyum ve magnezyumu şelatlayabilir ve sistemik eksikliklere yol 
açabilir (Mitchell ve ark. 2019). 



Psikiyatride Güncel Yaklaşımlar-Current Approaches in Psychiatry 1266 
 

Bağırsak mikrobiyotası, oksalat metabolizmasında kritik rol oynayan bakteri türlerini barındırır (Liu ve ark. 
2021). Özellikle Oxalobacter formigenes gibi oksalat parçalayan bakterilerin eksikliği, oksalatın vücutta 
birikmesine neden olabilir (Kumar ve Gill 2014). Çalışmalar, OSB’li bireylerde bu bakterilerin sayısının 
genellikle düşük olduğunu, mikrobiyal çeşitliliğin azaldığını ve disbiyozun mevcut olduğunu bildirmektedir 
(Agirman ve Hsiao 2024). Bu bağlamda, düşük oksalat diyeti hem oksalat alımını sınırlayarak hem de 
bağırsak geçirgenliğini ve mikrobiyal dengeyi destekleyerek beyin–bağırsak eksenini olumlu etkileyebilir 
(Mao ve ark. 2021). Ayrıca, oksalat yükünün azaltılması, sinir sistemi içindeki oksidatif stres ve 
nöroinflamasyonu azaltarak davranışsal semptomları hafifletebilir (El-Ansary ve Al-Ayadhi 2012). 

Etkinlik 

Düşük oksalat diyeti ile ilgili bilimsel literatür sınırlıdır; ancak, ebeveyn gözlemlerine dayanan birçok olgu 
raporu, bu diyet yaklaşımının hiperaktivite, öfke patlamaları, dikkatsizlik ve azalmış ağrı toleransı gibi 
semptomları hafifletebileceğini öne sürmektedir (Mazzoli ve Pessione 2016). Bazı aileler, diyetin ilk 
aşamasında “oksalat boşalması” olarak adlandırılan geçici semptom artışlarını bildirmiştir; bu durum, 
depolanmış oksalatların mobilizasyonu ve atılımına bağlanmaktadır (Knight ve ark. 2013). 

Klinik Değerlendirme 

Düşük oksalat diyeti, OSB’de alternatif müdahaleler arasında potansiyel bir tamamlayıcı yaklaşım olarak 
değerlendirilebilir ve mikrobiyota–bağırsak–beyin eksenini modüle etme olasılığı taşır (Mitchell ve ark. 
2019). Bununla birlikte, etkinliği kontrollü, büyük ölçekli çalışmalarla doğrulanmamıştır ve klinik uygulamada 
dikkatli bireyselleştirme gerektirir (Sathe ve ark. 2017). Buna rağmen, gastrointestinal semptomları olan 
OSB’li bireyler için araştırılması gereken kayda değer bir alan olmaya devam etmektedir; özellikle 
mikrobiyota dengeleme ve anti-inflamatuvar etkileri nedeniyle (Sanctuary ve ark. 2019). 

Düşük FODMAP (fermente oligo-di-monosakkaritler ve polioller) diyeti 

Düşük FODMAP diyeti, bağırsakta hızlı fermentasyona uğrayan ve yüksek ozmotik aktivite gösteren 
oligosakkaritler, disakkaritler, monosakkaritler ve polioller gibi belirli fermente olabilen karbonhidratların 
kısıtlanmasını içerir. Bu diyet, kolonda su içeriğini ve gaz üretimini artırarak özellikle malabsorpsiyonu olan 
bireylerde ishal gibi semptomlara yol açabilir (Cekici ve Sanlier 2019). Diyet, inflamatuvar bağırsak 
hastalıklarının yönetiminde yaygın olarak uygulanmasına rağmen, otizmli bireylerde etkinliğini destekleyen 
kanıtlar yetersizdir (Sanctuary ve ark. 2019). 

Bilimsel Temeli  

OSB, yalnızca nörogelişimsel anormalliklerle değil, aynı zamanda bağırsak–beyin ekseni, gastrointestinal 
fonksiyon ve mikrobiyal homeostaz gibi karmaşık biyolojik süreçlerle de ilişkili çok boyutlu bir durumdur 
(Kang ve ark. 2017). OSB’li bireylerin yaklaşık %70’inde şişkinlik, gaz, ishal ve kabızlık gibi gastrointestinal 
rahatsızlıklar görülmekte ve bu durum fiziksel rahatsızlık ve davranışsal sorunlara katkıda 
bulunabilmektedir (McElhanon ve ark. 2014). Bu bağlamda, Low FODMAP diyeti, bağırsak fonksiyonunu 
iyileştirmeyi ve OSB’li bireylerde nöro-davranışsal semptomları hafifletmeyi amaçlayan destekleyici bir 
beslenme stratejisi olarak önerilmektedir (Mazzoli ve Pessione 2016). 

FODMAP terimi, oligosakkaritler (frukto- ve galakto-oligosakkaritler), disakkaritler (laktoz), 
monosakkaritler (fruktoz) ve polioller (sorbitol, mannitol) gibi kısa zincirli fermente olabilen 
karbonhidratları ifade eder. Bu karbonhidratlar ince bağırsakta yeterince emilemez ve kalın bağırsağa 
ulaştıklarında resident mikrobiyota tarafından fermente edilir; bu süreç gaz üretir ve ozmotik yükü artırır 
(Shepherd ve ark. 2013). Fermentasyon, özellikle bağırsak hassasiyeti yüksek bireylerde şişkinlik, 
abdominal rahatsızlık ve düzensiz bağırsak alışkanlıklarına neden olabilir (Halmos ve ark. 2014). 

OSB’li bireyler sıklıkla bağırsak disbiyozuna sahiptir ve bu durum FODMAP intoleransına katkıda bulunabilir 
(Halmos ve ark. 2014). Ayrıca OSB, artmış bağırsak geçirgenliği (“leaky gut”), bağışıklık sistemi aktivasyonu 
ve nöroinflamasyon ile ilişkilidir. Kanıtlar, FODMAP açısından zengin gıdaların bu patofizyolojik süreçleri 
şiddetlendirebileceğini göstermektedir (Hsiao 2014). 
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Düşük FODMAP diyeti, gastrointestinal semptomları hafifleterek bağırsak–beyin ekseni üzerinde modülatör 
etkiler gösterebilir (Ribichini ve ark. 2024). Potansiyel mekanizmalar arasında, gaz üreten bakterilerin 
azaltılması yoluyla mikrobiyota kompozisyonunun iyileştirilmesi, bağırsak geçirgenliğinin azaltılmasıyla 
inflamasyonun düşürülmesi ve mikrobiyotadan kaynaklanan sitokinlerin merkezi sinir sistemi üzerindeki 
etkisinin sınırlanması yoluyla nöroinflamasyonun azaltılması yer alır. Bu süreçler, dolaylı olarak duygusal 
düzenleme, kaygı ve davranışsal sonuçlarda iyileşme sağlayabilir (Hsiao 2014). 

Etkinlik 

Düşük FODMAP diyeti, irritabl bağırsak sendromu (IBS) ve non-seliyak gluten duyarlılığı gibi durumlarda 
etkinliğini göstermiştir (Halmos ve ark. 2014). OSB’de doğrudan araştırmalar sınırlı olmakla birlikte, küçük 
ölçekli çalışmalar ve gözlemsel veriler umut verici bulgular sunmaktadır. Berding ve Donovan (2019, 2020), 
gastrointestinal semptom şiddeti ile davranışsal zorluklar arasında güçlü bir ilişki tespit etmiş ve diyet 
müdahalelerinin bu zorlukları hafifletebileceğini önermiştir. Benzer şekilde, Aranburu ve ark. (2021), low 
FODMAP diyetinin bağırsak hassasiyetini azaltabileceğini ve OSB’li bireylerde davranışsal kaygıyı 
hafifletebileceğini bildirmiştir. Ancak mevcut kanıtlar çoğunlukla Seviye III (gözlemsel çalışmalar) ve Seviye 
IV (olgu raporları ve uzman görüşleri) düzeyinde olup, randomize kontrollü çalışmalar (Seviye I) nadirdir. 

Low FODMAP diyeti oldukça kısıtlayıcıdır ve uzun süreli uygulama beslenme eksikliklerine yol açabilir. 
Ayrıca, OSB’li bireylerde yaygın olan seçici yeme davranışları, bu diyetin uygulanabilirliğini daha da 
sınırlayabilir. Bu nedenle, diyet bireyselleştirilerek bir diyetisyen veya gastroenterolog rehberliğinde 
uygulanmalıdır (Marsh ve ark. 2016). 

Klinik Değerlendirme  

Low FODMAP diyeti, OSB’li bireylerde sık görülen gastrointestinal semptomları hafifletmede potansiyel bir 
beslenme stratejisi olarak değerlendirilebilir ve dolaylı olarak davranışsal iyileşmelere katkıda bulunabilir 
(Shafer ve ark. 2021). Mikrobiyota dengesini destekleyerek, bağışıklık yanıtlarını modüle ederek ve beyin–
bağırsak eksenini stabilize ederek otizmin biyolojik temellerini hedef alan bütüncül bir yaklaşım sunar 
(Mayer ve ark. 2014). Bununla birlikte, mevcut kanıtlar ön bulgulara dayalıdır ve etkinliğinin doğrulanması 
için daha fazla kontrollü klinik çalışmaya ihtiyaç vardır (Sanctuary ve ark. 2019). 

Fonksiyonel Gıdalar 

OSB, sosyal iletişimde bozukluklar, tekrarlayıcı davranışlar ve duyusal hassasiyetlerle karakterize 
nörogelişimsel bir durumdur (Mirenda 2013). Son yıllarda beslenmeye dayalı müdahaleler, OSB için 
geleneksel tedavilere tamamlayıcı stratejiler olarak artan bir şekilde kabul görmektedir (Shafer ve ark. 
2021). Bu çerçevede, fonksiyonel gıdalar—temel beslenme ötesinde fizyolojik veya psikolojik fayda sağlayan 
doğal diyet bileşenleri—OSB’ye bağlı semptomları hafifletmede umut verici tamamlayıcılar olarak 
incelenmektedir (Adams ve ark. 2011a). 

Tablo 3. Otizmde fonksiyonel gıdalar ve hedeflenen etki alanları 
Fonksiyonel Gıda Türü Örnek Bileşenler Hedeflenen Etki Alanı 
Omega-3 yağ asitleri EPA, DHA Nöroenflamasyonun azaltılması, dikkat 

yetisinin geliştirilmesi 
Probiotikler and prebiotikler Laktobasillus, Bifidobakterium, inulin Mikrobiyota dengesinin sağlanması, 

gastrointestinal iyileşme 
Polifenoller Kurkumin (turmeric), resveratrol Antioksidan ve anti-inflamatuar etkiler 
Vitamin ve mineraller B6, B12, vitamin D, çinko, magnezyum Nörotransmitter sentezi, bağışıklık sistemi 

modülasyonu 
Aminoasitler L-karnitin, glutamin, GABA Enerji üretimi, sinir iletimi 

Fonksiyonel gıdalar, OSB bağlamında çeşitli hedeflenmiş popülasyonlarda incelenmiştir (Verlaet ve ark. 
2014). Bu araştırmalar, besinlerle zenginleştirilmiş veya biyoaktif bileşen içeren gıda maddelerinin, OSB’li 
bireylerde nörogelişimsel, metabolik ve davranışsal süreçler üzerindeki potansiyel etkilerini 
değerlendirmeye odaklanmaktadır. 
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Tablo 4. Otizmde fonksiyonel gıdaların bilimsel kanıt düzeyleri 
Kanıt Düzeyi Açıklama Uygulama Örnekleri 
Seviye I Randomize kontrollü çalışmalar (RKÇ’ler), sistematik der-

lemeler 
Omega-3, vitamin D 

Seviye II Kontrollü ancak rastgele olmayan çalışmalar Probiotikler 
Seviye III Gözlemsel çalışmalar, vaka raporları Kurkumin, GABA 
Seviye IV Uzman görüşleri, vaka raporlar Kombinasyon terapileri 

 

Tablo 5. Otizmde fonksiyonel gıdaların etkinlik düzeyleri 
Bileşen Grubu Etkinlik Düzeyi Açıklama 
Omega-3 yağ asitleri Orta–Yüksek Dikkat, sosyal iletişim ve kaygıda iyileşme gözlemlen-

miştir. 
Probiotikler Orta Gastrointestinal semptomlarda belirgin azalma ve davra-

nışsal iyileşme potansiyeli gözlemlenmiştir. 
Polifenoller (kurkumin) Düşük–Orta Antioksidan etkisi kanıtlanmış; davranışsal faydaları ise 

henüz doğrulanmamıştır. 
Vitamin-mineral takviyeleri Orta D vitamini eksikliği otizm spektrum bozukluğu ile ilişki-

lendirilmiş, ancak bireyler arası farklılıklar önemli bir rol 
oynamaktadır. 

Aminoasitler Düşük L-karnitin ve benzeri bileşiklerin etkileri hâlen deneysel 
aşamadadır. 

Klinik Değerlendirme 

Fonksiyonel gıdalar, OSB yönetiminde davranışsal müdahaleleri tamamlayıcı nitelikte fizyolojik temelli 
stratejiler olarak değerlendirilebilir (Sathe ve ark. 2017). Omega-3 yağ asitleri ve probiyotikler gibi bazı 
bileşenler, randomize çalışmalarda orta düzeyde etkinlik göstermiştir (Bent ve ark. 2011). Ancak bireysel 
biyokimyasal farklılıklar ve mikrobiyota çeşitliliği nedeniyle, kişiselleştirilmiş beslenme yaklaşımları esastır 
(James ve ark. 2004). Fonksiyonel gıdalar, standart tedavilerin yerine değil, tamamlayıcı müdahaleler olarak 
düşünülmelidir (Sanctuary ve ark. 2018). 

Omega-3 Yağ Asitleri 

Omega-3 ve omega-6 yağ asitleri, insan vücudunun sentezleyemediği ve dışarıdan alınması gereken temel 
besin öğeleridir (Calder 2016). Bu yağ asitlerinin OSB semptomlarını hafifletmek amacıyla takviye edilmesi 
önerilmiş olsa da, araştırma bulguları tutarsızdır (Mazahery ve ark. 2017). Özellikle eikosapentaenoik asit 
(EPA) ve dokosahekzaenoik asit (DHA) içeren omega-3 yağ asitleri, besin takviyesi olarak yaygın biçimde 
kullanılmakta ve OSB için umut vaat eden tamamlayıcı veya alternatif tedaviler arasında 
değerlendirilmektedir (Kidd 2007).  

Bilimsel Temeli  

Çocuklarda OSB semptomları üzerindeki etkilerini inceleyen klinik çalışmalar çelişkili ve kesin olmayan 
sonuçlar vermiştir (Ooi ve ark. 2015). Bazı OSB semptomlarının omega-3 alımından fayda görebileceği 
düşünülse de, kesin sonuçlara ulaşmak için daha geniş kapsamlı, metodolojik olarak sağlam ve uzun süreli 
takip içeren çalışmalar gereklidir (Mazahery ve ark. 2017). Yakın tarihli bir meta-analiz, omega-3 ve omega-
6 takviyesinin genel yaşam kalitesinde sınırlı iyileşmeler sağladığını ancak hiperaktivite, irritabilite, 
stereotipik davranışlar, konuşma bozuklukları veya sosyal yanıt verme gibi spesifik alanları anlamlı biçimde 
etkilemediğini ortaya koymuştur (de Andrade Wobido ve ark. 2022). Omega-3 yağ asitlerinin nörogelişim, 
nörotransmisyon ve anti-inflamatuar süreçlerdeki rolü göz önüne alındığında, OSB’deki potansiyel terapötik 
değerleri, özellikle etkilenmiş bireylerde gözlemlenen sinaptik işlev ve nöroplastisite bozuklukları ışığında 
hâlen araştırılmaktadır (Bent ve ark. 2011). 
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Uygulama 

Omega-3 takviyeleri genellikle günde 300–1000 mg aralığında balık yağı şeklinde uygulanır (James ve ark. 
2011). Takviye süresi altı haftadan altı aya kadar değişmekte olup, genellikle dengeli EPA:DHA oranına sahip 
formülasyonlar tercih edilmektedir (Bent ve ark. 2014). Omega-3 takviyesinin OSB semptomları üzerindeki 
etkilerini inceleyen araştırmalar, küçük örneklem büyüklükleri ve kısa müdahale süreleri nedeniyle sınırlıdır 
ve sonuçlar karışıktır. Bazı bireysel çalışmalar önemli faydalar bildirse de, meta-analizler genel kanıtların 
hâlen sınırlı, heterojen ve kesin olmadığını vurgulamaktadır (James ve ark. 2011). 

Tablo 6. Otizm spektrum bozukluğunda omega-3 / PUFA takviyesinin bilimsel kanıt düzeyleri  
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Amminger ve ark. 2007  Alt grupta hiperaktivite ve tekrarlayıcı davranışlarda iyileşme 

gözlemlendi. 
B  

Bent ve ark. 2014  Plasebo ile karşılaştırıldığında anlamlı bir etki gözlemlenmedi. C  
Mazahery ve ark. 2019  Sinirlilikte azalma gözlemlendi; temel semptomlar üzerinde karışık 

etkiler saptandı. 
B  

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011) 

Etkinlik 

Omega 3’ün OSB’li bireylerde bildirilen etkileri arasında hiperaktivite ve dikkat eksikliklerinde sınırlı 
azalmalar yer almaktadır. Bu etkiler klinik çalışmalarla desteklenmiş olsa da etki büyüklükleri genellikle 
küçüktür ve sosyal etkileşimdeki iyileşmeler sınırlıdır; bazı durumlarda istatistiksel olarak anlamlı faydalar 
gözlemlenmiştir. Duygudurum stabilizasyonu zaman zaman bildirilmiş olup, uyku kalitesindeki iyileşmeler 
ve irritabilitedeki azalmalar çoğunlukla subjektif değerlendirmelere dayanmaktadır. Ancak bu bulgular 
genellikle küçük örneklem gruplarına dayanmakta ve ebeveyn raporlarına yüksek oranda bağımlıdır. 
Objektif ve klinik olarak geçerliliği kanıtlanmış ölçütler kullanan çalışmalar hâlen sınırlıdır (James ve ark. 
2011). 

Klinik Değerlendirme 

Genel olarak güvenli bir profil sergilemeleri nedeniyle, omega-3 yağ asitleri, OSB’si olan çocuklarda 
destekleyici tamamlayıcı tedavi olarak sıkça değerlendirilmektedir (James ve ark. 2011). Takviye, özellikle 
balık tüketimi yetersiz olan durumlarda faydalı olabilir (Mazahery ve ark. 2017). Bununla birlikte mevcut 
bilimsel kanıtlar, omega-3’ün OSB’nin temel semptomları üzerinde anlamlı bir etkisi olduğunu güçlü şekilde 
desteklememektedir (Mazahery ve ark. 2017). Bu nedenle omega-3 takviyesi, bireyselleştirilmiş ve 
multidisipliner bir tedavi stratejisi çerçevesinde değerlendirilmelidir (Ooi ve ark. 2015).. 

Vitamin Takviyeleri 

OSB’li çocuklar genellikle gastrointestinal sorunlar yaşamaktadır ve sınırlayıcı diyetler uygulamaktadır; bu 
durum onları temel vitamin ve mineral eksikliklerine yatkın hale getirebilir (Stewart ve ark. 2015). Ayrıca 
araştırmalar, bu popülasyonda hücresel metilasyon ve glutatyon aracılı antioksidan savunma 
mekanizmalarında bozukluklar olduğunu ortaya koymuştur (Bilgiç ve ark. 2013). Bu nedenle, kritik 
biyokimyasal yolların koenzimi olarak görev yapan vitamin ve minerallere odaklanarak hedefe yönelik 
beslenme takviyeleri uygulanmaktadır (de Andrade Wobido ve ark. 2022). Sık kullanılan takviyeler arasında 
omega-3 yağ asitleri, B6 ve B12 vitaminleri, tetrahidrobiopterin, L-karnosin, C vitamini ve probiyotikler yer 
almaktadır (Bent ve ark. 2017). 

Bilimsel Temeli  

OSB, karmaşık ve çok faktörlü etiyolojiye sahip bir nörogelişimsel durumdur (Modabbernia ve ark. 2017). 
Ortaya çıkan kanıtlar, OSB’li bireylerde belirli vitaminlerde eksiklikler olabileceğini ve bunun çeşitli nörolojik 
semptomlara katkıda bulunabileceğini göstermektedir (Guo ve ark. 2019). Özellikle B-kompleks vitaminleri 
(B6, B12 ve folat), D vitamini, C vitamini ve diğer antioksidan besin öğelerine yönelik eksiklikler dikkat 
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çekmektedir (Adams ve ark. 2011a). Takviyeler genellikle günlük dozlar halinde uygulanmakta olup, bazen 
birden fazla bileşeni içeren kombinasyon formları tercih edilmektedir. 

Tablo 7. Otizmde vitamin takviyeleri, hedeflenen etkileri ve kanıt düzeyleri  
Vitamin / Takviye Hedeflenen Etki / Mekanizma Kanıt Düzeyi 
B6 + Magnezyum Nörotransmitter sentezini destekleme B  
B12 (Metilkobalamin) Metilasyon döngüsünü ve detoksifikasyonu iyileştirme B/C  
Folat (B9) Nöronal gelişimi destekleme C (Düşük–Orta) 
Vitamin D Bağışıklık, nörogelişim ve davranışsal düzenlemeyi destekleme B  
Vitamin C Oksidatif stresi azaltma C  

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Etkinlik 

Vitamin takviyelerinin OSB semptomları üzerindeki etkilerini araştıran çalışmalar bazı olumlu sonuçlar 
ortaya koymuştur; ancak bu araştırmalar genellikle küçük örneklem büyüklükleri, kısa süreli müdahaleler 
ve yöntemsel heterojenlik ile karakterizedir. Bu durum, bulguların genel kabulünü sınırlamaktadır (Saad ve 
ark. 2016). Vitamin takviyeleri ile bildirilen etkiler arasında huzursuzluk ve hiperaktivitenin azalması, göz 
teması ve iletişim girişimlerinde artış, uyku düzeninde iyileşme, bağışıklık sistemine destek ve 
gastrointestinal semptomlarda kısmi iyileşme yer almaktadır. Bununla birlikte, bu bulgular ağırlıklı olarak 
ebeveyn raporları, açık etiketli çalışmalar ve klinik gözlemlerden elde edilmiştir; plasebo kontrollü, çift kör 
çalışmalar oldukça sınırlıdır (Rossignol ve Frye 2012a). 

Tablo 8. Otizmde vitamin takviyelerine ilişkin klinik bulgular ve kanıt düzeyleri 
Vitamin Takviyesi Bulgular Kanıt Düzeyi 
B6 + Magnezyum Uyarılabilirlikte azalma; davranışta iyileşme gözlemlendi. B  
B12 (Metilkobalamin) Dil gelişiminde ve göz temasında iyileşme sağlandı. B/C 
Folat + B9 Genetik varyantlara sahip bireylerde faydalar gözlemlendi. C 
Vitamin D Düşük seviyeye sahip bireylerde davranışsal iyileşme gözlemlendi. B 
Vitamin C Antioksidan etkiler gözlemlendi; davranışsal etkiler sınırlı kaldı. C 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Klinik Değerlendirme 

Vitamin takviyeleri OSB için birincil tedavi yöntemi olmamakla birlikte, özellikle biyokimyasal eksiklikleri 
belgelenmiş bireylerde tamamlayıcı bir yaklaşım olarak düşünülebilir (Adams ve ark. 2011a). Ancak, 
kontrolsüz kullanım aşırı doz veya gereksiz kullanım riskleri taşır. Bu nedenle kan düzeylerinin 
değerlendirilmesi, kapsamlı beslenme incelemesi ve takviye planlamasının uzman gözetiminde yapılması 
önerilmektedir (Mousain-Bosc ve ark. 2011). 

Metil B12, Folik Asit ve Folinik Asit 

Metil B12 ve folinik asit, OSB patofizyolojisinde rol oynayan oksidatif stres ve DNA metilasyonu süreçlerini 
düzenler (Rossignol ve Frye 2012b). 3–8 yaş arası 30 çocukla yapılan 12 haftalık çift kör, plasebo kontrollü 
çalışmada metil B12’in davranışsal sonuçlar veya glutatyon düzeyleri üzerinde plaseboya kıyasla anlamlı bir 
etkisi gözlenmemiştir (Bertoglio ve ark. 2010). Benzer şekilde, 3–7 yaş arası 57 çocukla yapılan randomize 
kontrollü çalışmada da metil B12 ve plasebo grupları arasında standart değerlendirme ölçeklerinde anlamlı 
bir fark bulunmamıştır (Hendren ve ark. 2016). Bununla birlikte, bazı hasta alt grupları metil B12’ye daha 
olumlu yanıt verebilir. Genellikle iyi tolere edilmesine rağmen, sık enjeksiyon gereksinimi aileler için pratik 
zorluklar yaratabilir. Daha büyük ölçekli çalışmaların yapılması gerekmektedir (Frye ve ark. 2017). 

Bir RCT’de folik asit takviyesinin OSB’li bireylerde sözel iletişimi iyileştirebileceği bildirilmiştir (Frye ve ark. 
2018). Açık etiketli bir çalışmada yapılandırılmış eğitim ile folik asit takviyesi kombinasyonu, sosyal 
beceriler, sözel ve sözel öncesi biliş, alıcı dil, duygusal ifade ve genel iletişimde anlamlı gelişmeler 
sağlamıştır (Sun ve ark. 2016). 12 haftalık plasebo kontrollü çalışmada 48 çocuk ve ergenin katılımıyla folinik 
asit (lökoverin) takviyesi, özellikle folat reseptör-α otoantikorları (FRAA) pozitif olan katılımcılarda sözel 
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iletişimde daha belirgin iyileşmeler sağlamıştır (Frye ve ark. 2018).  Genel olarak, folinik asit ve folik asit 
OSB’de güvenli olarak kabul edilmektedir ve mevcut kanıtlar, belirli alt gruplarda özel faydalar 
sağlayabileceğini göstermektedir; ancak daha kapsamlı ve titiz araştırmalara ihtiyaç vardır (Ramaekers ve 
ark. 2008). 

Bilimsel Temeli  

OSB’nin biyokimyasal temellerini araştıran çalışmalar, metilasyon ve transsülfürasyon yollarında 
bozulmalar olduğunu göstermektedir (Adams ve ark. 2011a). Özellikle vitamin B12 (metilkobalamin), folik asit 
(B9) ve aktif formu folinik asit, nöronal gelişim, DNA metilasyonu, sinir iletimi ve antioksidan savunma 
mekanizmalarında kritik rol oynar (Ramaekers ve ark. 2008). Bu nedenle, bu bileşiklerin OSB’de tamamlayıcı 
tedavi ajanları olarak kullanımı giderek artmaktadır (Bertoglio ve ark. 2010). 

Uygulama  

Metil B12, metilasyon yolunu destekler ve S-adenosilmetiyonin (SAMe) üretimini kolaylaştırır (James ve ark. 
2006). Genellikle haftada birkaç kez 75 µg/kg subkutan enjeksiyon olarak uygulanır (Bertoglio ve ark. 2010). 
Folik asit, DNA sentezi ve nöral gelişim için gerekli olup genellikle oral yolla verilir (Lucock ve Yates 2009). 
Folinik asit (Leukovorin) folik asidin biyolojik olarak aktif türevidir ve özellikle folat reseptör otoantikorları 
pozitif bireylerde önerilir (Frye ve ark. 2013a). OSB ile ilişkili semptomları iyileştirmedeki etkinlikleri üzerine 
araştırmalar sınırlı olmakla birlikte, kullanımları güçlü biyokimyasal temellere ve artan klinik gözlemlere 
dayanmaktadır. 

Tablo 9. Otizmde folat ile ilgili takviyelerin klinik bulguları ve kanıt düzeyleri 
Takviye Türü Bulgular Kanıt Düzeyi 
Methyl-B12 Dil gelişimi, göz teması, artan sosyal farkındalık B 
Folik asit Nöronal destek, genel davranışta sınırlı iyileşme C  
Folinik asit FRα otoantikoru pozitif bireylerde belirgin fayda sağlanmıştır. B  

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Etkinlik 

Methyl-B12 takviyesinin artmış göz teması, gelişmiş konuşma üretimi, daha iyi sosyal yanıt verebilme ve 
azalmış tekrarlayıcı davranışlar gibi olumlu etkilerle ilişkili olduğu bildirilmiştir. Folinik asit ise özellikle folat 
reseptör-α (FRα) otoantikorları pozitif olan bireylerde dil gelişimi ve bilişsel performansta iyileşmeler 
sağlamıştır. Folat eksikliği bulunan bireylerde etki düzeyi daha sınırlı olmakla birlikte yine de destekleyici 
niteliktedir. Bu sonuçların genellikle tedavinin üçüncü ve altıncı ayları arasında ortaya çıktığı ve iyileşme 
düzeyinin bireyin biyokimyasal profiline göre değişiklik gösterdiği belirtilmektedir (Bertoglio et al. 2010). 

Klinik Değerlendirme 

Metilasyon döngüsünü destekleyen bu tür takviyeler OSB belirtilerinin hafifletilmesi açısından umut vaat 
etse de, uzman gözetimi olmadan veya rastgele şekilde kullanılmaları önerilmemektedir (Frye et al. 2013b). 
Methyl-B12 uygulaması mutlaka uzman denetiminde yapılmalı ve plazma homosistein ile metilmalonik asit 
düzeyleri gibi uygun biyokimyasal değerlendirmeleri takip etmelidir. Folinik asit ise yalnızca folat reseptörü 
otoantikorları pozitif olan bireylerde hedeflenmiş bir şekilde kullanılmalıdır. Ayrıca, takviye öncesinde ve 
sonrasında davranışsal izlemler ile biyokimyasal değerlendirmelerin yapılması güvenlik ve tedavi etkinliği 
açısından gereklidir (James et al. 2004). 

Multivitamin Takviyeleri 

OSB olan bireylerde vitamin takviyelerinin potansiyel yararlarını inceleyen çeşitli çalışmalar bulunmakla 
birlikte, mevcut kanıtlar sınırlı ve tutarsızdır (Adams et al. 2018). Yüksek doz C vitamini, duyusal-motor 
işlevlerde iyileşme ve stereotipik davranışlarda azalma ile ilişkilendirilmiştir (Hyman et al. 2012). D vitamini 
için randomize, plasebo kontrollü çalışma bulunmamakla birlikte, iki açık etiketli çalışma üç aylık 
kolekalsiferol (D3 vitamini) takviyesi sonrasında otizmle ilişkili bazı belirtilerde iyileşme bildirmiştir (Saad 
et al. 2016, Feng et al. 2017). OSB’li çocuklarda D vitamini eksikliği sık görülmekte olup, daha düşük serum 
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düzeylerinin daha şiddetli belirtilerle ilişkili olduğu belirtilmektedir. Bir açık etiketli çalışma takviyenin bazı 
belirtileri hafifletebileceğini öne sürse de (Saad et al. 2018), altı aylık prospektif bir vaka-kontrol çalışması 
D vitamini takviyesi alanlarla kontrol grubu arasında otizm şiddeti, sosyal işlevsellik veya tedavi yanıtı 
açısından anlamlı bir fark bulmamıştır (Azzam et al. 2015). 

Ayrıca hem D3 vitamini (Saad et al. 2016) hem de tetrahidrobiopterin, plaseboya göre sosyal farkındalık, 
hiperaktivite, irritabilite ve uygunsuz konuşma gibi alanlarda iyileşmeler göstermiştir (Klaiman et al. 2013). 
Mineral ve multivitamin takviyelerine ilişkin olarak, 2–11 yaş arası 288 OSB’li çocuğu içeren kesitsel bir 
çalışma, katılımcıların çoğunun bazı mikro besinleri aşırı miktarda aldığını ve bunun aşırı tüketim ile olası 
yan etki risklerini artırdığını, buna karşın kalsiyum ve D vitamini alımının birçok vakada yetersiz kaldığını 
ortaya koymuştur  (Stewart et al. 2015, Zhou et al. 2025). 

Ayrıca, B6 vitamini ve magnezyumu birlikte içeren (Vit B6–Mg) takviyelerinin değerlendirildiği sistematik 
incelemeler, mevcut çalışmaların düşük örneklem büyüklüğüne sahip olduğunu ve OSB tedavisinde rutin 
kullanım için yeterli kanıt sunmadığını belirtmektedir (Nye 2005). Genel olarak, güncel araştırmalar vitamin 
ve mineral takviyelerinin OSB belirtilerini hafifletmede güvenilir ve etkili bir müdahale olarak yaygın 
kullanımını desteklememektedir (Sathe et al. 2017). 

Bilimsel Temel 

Otizm spektrum bozukluğu (OSB), belirgin davranışsal ve gelişimsel özelliklerle karakterize karmaşık bir 
nörogelişimsel durumdur. Son yıllarda ortaya çıkan kanıtlar, OSB’li bireylerde bazı vitamin, mineral ve temel 
besin öğelerinde eksiklikler veya dengesizlikler olabileceğini ve bunların davranışsal sonuçları 
etkileyebileceğini göstermektedir (Adams et al. 2011a). Bu çerçevede, multivitamin ve multimineral 
takviyeleri, söz konusu beslenme dengesizliklerini düzeltmek ve ilişkili bazı belirtileri hafifletme potansiyeli 
nedeniyle kullanılmaktadır (Adams et al. 2018). 

Uygulama  

Multivitamin takviyeleri genellikle B-kompleks vitaminlerini (B1, B6, B12 ve folat), C, D ve E vitaminlerini; 
ayrıca magnezyum, çinko, selenyum ve kalsiyum gibi mineralleri içerir. Bazı özel formülasyonlar koenzim 
Q10, karnitin ve metiyonin gibi yardımcı bileşenleri de içerebilmektedir. Bu takviyeler çoğunlukla günlük 
dozlar hâlinde ağızdan uygulanmakta ve üç ila altı aylık bir dönem boyunca izlenmektedir (Patel et al. 2022). 
OSB’li bireylerde multivitamin ve mineral takviyelerinin etkilerini araştıran çalışmalar hâlen sınırlı olmakla 
birlikte, özellikle Arizona State University tarafından yürütülen araştırmalardan bazı dikkate değer bulgular 
elde edilmiştir (Stewart et al. 2015). 

Tablo 10. Otizm spektrum bozukluğunda vitamin ve mineral takviyeleri 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Adams ve ark. 2011b  B6 ve Mg takviyesi davranışlarda iyileşme sağladı. B  
Rossignol ve Frye 2014  Folat ve metil B12 bazı alt gruplarda konuşmayı destekledi. C 
Kittana ve ark. 2021  D vitamini takviyesi sosyal beceri puanlarını artırdı. B ( 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Etkinlik 

OSB’li bireylerde multivitamin takviyesinin, klinik gözlemlerle desteklendiği üzere, dil ve sosyal iletişim 
becerilerinde artışla ilişkili olduğu bildirilmektedir ve bazı vakalarda anlamlı iyileşmeler görülmüştür. 
Ebeveyn bildirimleri ve gözlemsel çalışmalar, hiperaktivite, irritabilite ve tekrarlayıcı davranışlarda azalma 
olduğunu göstermektedir. Uyku düzeni ve gastrointestinal belirtilerde iyileşmeler sıkça tanımlanmakla 
birlikte, bu alanlarda sistematik ölçümler sınırlıdır. Biyokimyasal açıdan, takviyelerin glutatyon düzeylerinde 
artış ve metilasyon kapasitesinde iyileşme ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. Öznel değerlendirmeler ise bilişsel 
işlevler ve fiziksel enerji düzeylerinde artışa işaret etmektedir. Adams ve arkadaşları (2018) tarafından 
yürütülen randomize kontrollü bir çalışmada, takviye grubunda plasebo grubuna kıyasla istatistiksel olarak 
anlamlı davranışsal iyileşmeler bildirilmiştir. 
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Klinik Değerlendirme  

Multivitamin ve mineral takviyeleri OSB için birincil tedavi yöntemi olmasa da, eksiklikleri gidermek ve 
metabolik dengeyi desteklemek için etkili bir tamamlayıcı yaklaşım olarak kullanılabilmektedir (Rossignol 
ve Frye 2012c). Uygulamaya başlamadan önce, kullanılan takviyenin içerik kalitesi ve güvenliği 
değerlendirilmelidir; ayrıca kan testleri dâhil olmak üzere uygun biyokimyasal analizlerin yapılması 
gerekmektedir (Sathe et al. 2017). Özellikle yağda çözünen vitaminlerde (A, D, E, K) aşırı alım riski 
bulunduğundan, takviye kullanımı mutlaka yetkin bir uzman gözetiminde planlanmalıdır (Bell et al. 2010). 

Probiyotikler 

Son dönem çalışmalar, bağırsak mikrobiyotasının merkezi sinir sistemi, nöroimmün ve nöroendokrin 
fonksiyonları düzenlemedeki önemli rolünü ortaya koymaktadır (Cryan et al. 2019). Bu doğrultuda, 
probiyotik takviyeleri bağırsak mikrobiyal kompozisyonunu düzenleme ve OSB’li bireylerde gastrointestinal 
sorunları hafifletme ile belirti şiddetini azaltma potansiyeli taşıyan bir yaklaşım olarak önerilmektedir 
(Shaaban et al. 2018). Mevcut kanıtlar, bağırsak florasındaki değişiklikler ile gastrointestinal yakınmalar ve 
OSB ile ilişkili davranışların yoğunluğu arasındaki ilişkileri göstermektedir (Adams et al. 2011b; Tomova et 
al. 2015). 

Klinik araştırmalar sınırlı olmakla birlikte umut verici bulgular mevcuttur. Örneğin, OSB’li 62 çocuğu 
kapsayan 12 haftalık randomize kontrollü bir çalışmada, probiyotik kullanımının bağırsak mikrobiyota 
dengesini iyileştirdiği ve problem davranışlar, anksiyete ile iletişim güçlüklerinde azalma sağladığı 
bildirilmiştir (Parracho et al. 2010). Kohort çalışmaları ayrıca Lactobacillus acidophilus takviyesinin 
mikrobiyal çeşitliliği artırabileceğini, dikkat süresi ve uyum davranışlarında iyileşme sağlayabileceğini 
göstermektedir (Kałużna-Czaplińska ve Błaszczyk 2012). 

Genel olarak probiyotik müdahaleler OSB’li bireylerde bağırsak mikrobiyotasını modüle ediyor gibi 
görünmektedir (Tomova et al. 2015) ve bazı çalışmalarda davranışsal faydalar bildirilmiştir (Grossi et al. 
2016, Shaaban et al. 2018). Bununla birlikte kapsamlı derlemeler, probiyotiklerin ve sindirim enzimlerinin 
gastrointestinal fonksiyonu destekleyebileceğini kabul etmekle birlikte, temel otistik belirtiler üzerinde 
etkilerini doğrulayan yeterli kanıt bulunmadığını vurgulamaktadır (DeFilippis 2018a , Sivamaruthi et al. 
2020). 

Bilimsel Temeli 

OSB, nörolojik, gastrointestinal ve bağışıklık sistemi bileşenleri bulunan çok yönlü bir nörogelişimsel 
durumdur (Vuong ve Hsiao 2017). OSB’li bireylerin yaklaşık %30–70’inde gözlenen gastrointestinal belirtiler, 
bağırsak-beyin ekseninin önemini ortaya koymuş ve probiyotik takviyelerinin tamamlayıcı ya da alternatif 
bir müdahale olarak araştırılmasına yol açmıştır (Coretti et al. 2018). 

Tablo 11. Otizm spektrum bozukluğunda probiyotikler ve mikrobiyota temelli müdahaleler 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Shaaban ve ark. 2018  Önemli gastrointestinal iyileşme sağlanmış; davranışsal etkiler 

değişkenlik göstermektedir. 
B  

Sanctuary ve ark. 2019  OSB’nin temel semptomları üzerinde karışık sonuçlar elde edilmiştir. C  
Kang ve ark. 2019  FMT (Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu) pilot çalışması kalıcı faydalar 

göstermiştir; ancak daha geniş çaplı randomize kontrollü çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 

C 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Uygulama  

Probiyotikler, faydalı mikroorganizmalar olarak gastrointestinal dengeyi sağlamaya katkı sunmakta ve OSB 
belirtilerini çeşitli mekanizmalar aracılığıyla modüle edebilmektedir (Donovan ve Rao 2019). Bağırsak 
mikrobiyota dengesinin yeniden kurulmasına yardımcı olurken bağırsak geçirgenliğini azaltabilir, bağışıklık 
yanıtlarını düzenleyebilir ve GABA ile serotonin gibi nörotransmitterlerin sentezini destekleyebilirler. Sıklıkla 
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incelenen probiyotik suşları arasında Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium longum ve Lactobacillus 
rhamnosus yer almaktadır. Takviyeler genellikle 4 ila 12 haftalık bir süre boyunca uygulanmaktadır 
(Sanctuary et al. 2019).  

Otizm spektrum bozukluğunda probiyotik müdahalelerine ilişkin bilimsel literatür giderek gelişmektedir ve 
şu ana kadar çeşitli klinik çalışmalar ile sistematik derlemeler yayımlanmıştır (Ng et al. 2019). Ancak mevcut 
kanıt düzeyi hâlâ düşük ile orta düzey arasındadır ve bu durum, daha sağlam biçimde tasarlanmış randomize 
kontrollü çalışmalara duyulan gereksinimi vurgulamaktadır (Shaaban et al. 2018). 

Etkinlik  

Probiyotik takviyesinin, otizm spektrum bozukluğu (OSB) olan bireylerde çeşitli yararlı sonuçlarla ilişkili 
olduğu görülmüştür. Bu etkiler arasında kabızlık, ishal ve şişkinlik gibi gastrointestinal belirtilerde azalma 
ile stereotipik davranışlar, irritabilite ve anksiyete gibi davranışsal sorunlarda iyileşme yer almaktadır. Ek 
olarak, daha düzenli uyku kalıpları, dikkat süresinde artış ve ilgili biyobelirteçlerdeki değişimlerle 
gösterildiği üzere nöroenflamasyonda azalma gibi başka olumlu etkiler de bildirilmiştir. Shaaban ve 
arkadaşlarının (2018) yürüttüğü randomize, çift kör ve plasebo kontrollü bir çalışmada, probiyotik alan OSB’li 
çocukların, plasebo grubuna kıyasla davranış ölçeklerinde anlamlı iyileşmeler gösterdiği belirlenmiş ve bu 
bulgular probiyotiklerin OSB yönetiminde tamamlayıcı bir müdahale olarak potansiyel taşıdığını 
desteklemiştir. 

Klinik Değerlendirme 

Probiyotik takviyesi, özellikle gastrointestinal belirtileri bulunan otizm spektrum bozukluğu (OSB) 
hastalarında destekleyici bir müdahale olarak değerlendirilebilir. Bununla birlikte, probiyotik tedavisinde 
kullanılacak en uygun suşlar, doz veya tedavi süresi konusunda henüz bir görüş birliği bulunmamaktadır (Ng 
ve ark. 2019). Bu nedenle, takviyeye başlamadan önce kapsamlı bir gastroenterolojik değerlendirme 
yapılmalı ve seçilecek probiyotik ürünleri klinik uzmanlık doğrultusunda, etkinliği kanıtlanmış suşlara 
dayanarak belirlenmelidir. Tedavi etkilerini doğru değerlendirebilmek için gastrointestinal ve davranışsal 
sonuçların objektif biçimde izlenmesi gereklidir. Probiyotikler OSB için birincil bir tedavi yöntemi olmasa 
da, çok disiplinli bir yaklaşım içinde semptomları hafifletmeye katkı sağlayarak yaşam kalitesini artırabilir 
(Srikantha ve Mohajeri 2019). 

Sindirim Enzimleri 

OSB olan çocuklarda sindirim enzimi takviyelerinin semptom şiddetine etkilerini inceleyen çeşitli 
çalışmalar bulunmaktadır (Martínez-González ve Andreo-Martínez 2019). Üç aylık randomize kontrollü bir 
çalışmada, 3–9 yaş aralığındaki 101 çocuğa Neo-Digestin verilmiş ve bu takviyenin orta düzeyde fayda 
sağladığı ve iyi tolere edildiği gösterilmiştir (Saad ve ark. 2015). Buna karşılık, 3–8 yaş aralığındaki 43 çocukla 
yürütülen ve altı ay süren çift kör, plasebo kontrollü bir başka RKT’de; peptidaz, proteaz 4.5 ve papain içeren 
Peptizyde™ takviyesi ile plasebo arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (Munasinghe ve 
ark. 2010). Sindirim enzimlerinin genel olarak güvenli olduğu bildirilmekle birlikte, mevcut kanıtlar OSB’nin 
temel özelliklerini iyileştirme konusunda etkinliklerini desteklememektedir. Ancak belirgin gastrointestinal 
sorunları olan çocuklarda değerlendirmeye alınabilirler (Sathe ve ark. 2017, Andreo‐Martínez ve ark. 2020). 

Bilimsel Temeli 

Şişkinlik, kabızlık, ishal ve gıda intoleransları gibi gastrointestinal (GI) sorunlar, OSB olan bireylerde oldukça 
sık görülmektedir (McElhanon ve ark. 2014). Bu nedenle, sindirim enzimlerinin takviye olarak kullanılması; 
gastrointestinal işlevi desteklemek ve olası malabsorpsiyonu azaltmak amacıyla yardımcı bir müdahale 
olarak araştırılmaktadır (Martínez-González ve Andreo-Martínez 2023). Bu yaklaşım, özellikle proteinler, 
laktoz, gluten ve kazein gibi kompleks bileşenlerin sindirilmesini hedeflemektedir (Brudnak ve ark. 2002). 

Uygulama  

Pankreatik ve mikrobiyal kaynaklı sindirim enzimleri, özellikle gastrointestinal sorunlar yaşayan OSB 
bireylerinde besinlerin sindirimini ve emilimini artırmak amacıyla kullanılmaktadır. Bu enzimler belirli 
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makrobesinler üzerinde etkili çalışır: proteazlar ve peptidazlar protein sindirimine yardımcı olur, amilaz ve 
laktaz karbonhidratları parçalar, lipaz ise yağların hidrolizini destekler. Ayrıca, dipeptidil peptidaz IV (DPP-
IV) gibi özel enzimler, gluten ve kazein gibi proteinlerin parçalanmasına katkıda bulunur; bu bileşenlerin 
bazı OSB bireylerindeki davranışsal veya gastrointestinal belirtilerle ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 
Sindirim enzimi takviyeleri genellikle sindirim verimliliğini artırmak için öğünlerle birlikte ağızdan 
alınmaktadır (Martínez-González ve Andreo-Martínez 2023). 

Tablo 12. Otizm spektrum bozukluğunda enzim takviyelerine ilişkin kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Munasinghe ve ark. 2010  Davranışlarda kısmi iyileşme ve gastrointestinal (GI) 

semptomlarda azalma gözlemlenmiştir. 
C 

Brudnak ve ark. 2002 Enzim takviyesi ile gastrointestinal (GI) toleransta artış 
sağlanmış, ancak davranış üzerinde sınırlı bir etki 
gözlemlenmiştir. 

C 

Nye ve Brice 2005  Etkililiği gösterecek yeterli veri bulunmamaktadır; daha fazla 
randomize kontrollü çalışmaya (RKÇ) ihtiyaç vardır. 

D 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Etkinlik 

OSB olan bireylerde sindirim enzimi takviyesi sonrasında şişkinlik, gaz ve hazımsızlık gibi GI şikâyetlerde 
azalma bildirilmiştir. Bazı bireylerde irritabilite ve hiperaktivitede hafif düzeyde iyileşme gibi sınırlı 
davranışsal faydalar da gözlenmiştir (Sanctuary ve ark. 2019). Ayrıca, belirli durumlarda bazı yiyeceklere 
karşı toleransın artması sonucunda beslenme çeşitliliğinin genişlediği rapor edilmiştir (Martínez-González 
ve Andreo-Martínez 2023). Bununla birlikte, davranışsal sonuçların tutarsız olduğu ve genellenebilirlikten 
yoksun bulunduğu belirtilmektedir. Küçük ölçekli bir randomize kontrollü çalışmada Munasinghe ve ark. 
(2010), plaseboya kıyasla gastrointestinal belirtilerde anlamlı iyileşmeler gözlemlemiş, ancak davranışsal 
ölçütlerde belirgin bir değişiklik tespit etmemiştir. 

Klinik Değerlendirme 

Sindirim enzimi takviyeleri özellikle belirgin gastrointestinal yakınmaları veya gıda duyarlılıkları bulunan 
OSB’li bireylerde değerlendirilebilir. Ancak mevcut bilimsel kanıtlar, bu takviyelerin OSB’nin temel belirtileri 
üzerinde doğrudan bir etkisi olduğunu desteklememektedir (Nye ve Brice 2005). Bu ürünlerin olası 
faydalarının, gastrointestinal rahatsızlıkların azaltılmasıyla dolaylı olarak davranış ve genel iyilik halini 
iyileştirmesi üzerinden gerçekleştiği düşünülmektedir. Gluten veya kazein hassasiyeti olan bireylerde DPP-
IV içeren özel enzim formülasyonları tercih edilebilir. Bununla birlikte, sindirim enzimi takviyelerine 
başlamadan önce pediatrik gastroenterolog veya diyetisyen tarafından kapsamlı bir değerlendirme 
yapılması ve güvenlik, uygun ürün seçimi ile doğru dozlamanın uzman gözetiminde belirlenmesi 
gerekmektedir. 

Bitkisel Tedaviler 

Chan ve arkadaşları (2014), OSB olan 15 çocuk üzerinde burun yoluyla uygulanan geleneksel Çin tıbbına ait 
Borneo ve Boraks maddelerinin bilişsel işlevleri artırıcı etkilerini incelemiştir. Çalışmada bilişsel esneklik, 
dikkat süresi ve planlama becerilerinde iyileşmeler bildirilmiştir. Benzer şekilde, genellikle demans 
hastalarında ajitasyon ve davranışsal belirtilerin yönetiminde kullanılan geleneksel bir Japon bitkisel 
karışımı olan Yokukansan, OSB’li 40 bireyin katıldığı 12 haftalık açık etiketli bir çalışmada değerlendirilmiş 
ve katılımcıların %90’ında klinik açıdan anlamlı iyileşme görülmüştür; ciddi bir yan etki ise rapor 
edilmemiştir (Miyaoka ve ark. 2013). Anti-inflamatuvar etkileri ve olası bilişsel yararlarıyla bilinen Ginkgo 
biloba ise 4–12 yaş arası 47 çocukla yürütülen 10 haftalık çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmada 
incelenmiş; ancak müdahale ve plasebo grupları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 
saptanmamıştır (Hasanzadeh ve ark. 2012). Genel olarak iyi tolere edilmesine rağmen mevcut kanıtlar 
Ginkgo biloba’nın pediatrik OSB için etkili bir tedavi seçeneği olduğunu göstermemektedir (Rossignol ve 
Frye 2012b). 
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Bilimsel Temeli 

TAT uygulamalarının kullanımı OSB’li bireylerde giderek yaygınlaşmaktadır ve bu kapsamda bitkisel tedaviler 
ile fitoterapötik yaklaşımlar önemli bir yer tutmaktadır (Adams ve ark. 2011d). Bununla birlikte, bu 
uygulamaların etkinliğini, güvenliğini ve bilimsel dayanağını destekleyen kanıtlar halen sınırlıdır (Bang ve 
ark. 2017). Bitkisel ürünler genellikle anksiyete, uykusuzluk ve irritabilite gibi davranışsal belirtilerin 
hafifletilmesi veya nöroenflamatuvar mekanizmaların modüle edilmesi amacıyla kullanılmaktadır (Pereira 
ve ark. 2025). 

OSB’nin yönetiminde tamamlayıcı yaklaşımlar olarak çeşitli bitkisel ve bitki kaynaklı bileşikler araştırılmıştır. 
Bu müdahaleler çoğunlukla bilişsel işlevleri, kaygı düzeyini ve davranışsal düzenlemeyi hedef almaktadır. 
Ginkgo biloba, dikkat ve hafıza süreçlerini destekleyebileceği düşünülen bilişsel artırıcı potansiyeli 
nedeniyle incelenmiştir (Tsolaki ve ark. 2020). Melissa officinalis (oğul otu), yatıştırıcı özellikleri sayesinde 
anksiyetenin azaltılması ve uyku kalitesinin artırılması amacıyla sıkça kullanılmaktadır (Cases ve ark. 2011). 
Passiflora incarnata, huzursuzluk ve uyku bozukluklarının yönetiminde tercih edilmiştir (Janda ve ark. 
2020). Kurkumin, güçlü antioksidan ve anti-enflamatuvar özellikleri nedeniyle nöroenflamasyonu azaltma 
potansiyeliyle dikkat çekmektedir (Esmaeili ve ark. 2020). Kannabidiol (CBD), OSB’de irritabilite, 
hiperaktivite ve anksiyetenin azaltılması yönündeki etkileri açısından halen aktif olarak araştırılmaktadır 
(Pretzsch ve ark. 2021). 

Bu bitkisel ürünler bazı ön veriler açısından umut vaat etmekle birlikte, mevcut kanıtların çoğu küçük ölçekli 
veya sınırlı çalışmalarla sınırlıdır. Bu nedenle, bitkisel tedaviler kanıta dayalı tıbbi veya davranışsal 
müdahalelerin yerine değil, yalnızca tamamlayıcı bir seçenek olarak değerlendirilmeli ve mutlaka nitelikli 
bir sağlık profesyonelinin rehberliğinde kullanılmalıdır. 

Tablo 13. Otizm spektrum bozukluğunda kullanılan başlıca bitkisel ürünler ve bilimsel kanıt düzeyi 
Bitkisel Ürün Hedeflenen Belirtiler Gözlenen / Bildirilen Etkiler Kanıt Düzeyi Kaynaklar 
Ginkgo biloba Dikkat, hafıza, bilişsel 

işlevler 
Dikkat artışı, genel sakinlikte 
iyileşme 

Düşük–Orta (küçük 
ölçekli çalışmalar) 

Tsolaki ve 
ark.2020 

Melissa officinalis 
(Oğul otu) 

Anksiyete, uyku 
bozuklukları 

Yatıştırıcı etki, anksiyete 
azalması, uyku kalitesinde 
artış 

Düşük Cases ve ark. 
2011 

Passiflora 
incarnata 

Huzursuzluk, uyku 
problemleri 

Kısa süreli sedatif etki, 
ajitasyonda azalma 

Düşük Janda ve ark. 
2020 

Kurkumin Nöroenflamasyon, 
davranışsal düzenleme 

Antioksidan ve anti-
enflamatuvar etki, inflamasyon 
belirteçlerinde azalma 

Düşük 
(biyokimyasal 
veriler ağırlıklı) 

Esmaeili ve 
ark. 2020 

Kannabidiol 
(CBD) 

İrritabilite, 
hiperaktivite, anksiyete 

İrritabilite ve ajitasyonda 
azalma 

Düşük–Orta (aktif 
araştırma alanı) 

Pretzsch ve 
ark. 2021 

Etkinlik 

OSB’si olan bireylerde bitkisel ve bitkisel kaynaklı takviyeleri inceleyen çalışmalar, çeşitli potansiyel yararlar 
bildirmiştir. Bu etkiler arasında anksiyete ve uykusuzlukta azalma, bazı bitkilerin kısa süreli yatıştırıcı 
etkileri, ajitasyon ve saldırganlıkta düşüş (özellikle sinirlilik puanlarındaki iyileşmelerle birlikte) ve dikkat ile 
genel sakinlik düzeyinde artış bulunmaktadır. Özellikle Ginkgo biloba’nın dikkat ve sakinlik üzerinde olumlu 
etkiler gösterebildiği belirtilmiştir. Ayrıca kurkumin gibi bazı bileşikler, nöroenflamasyon belirteçlerinde 
kısmi azalmalarla ilişkilendirilmiş olup biyokimyasal açıdan potansiyel yararlar sunmaktadır. Bununla 
birlikte, bu bulguların çoğu ebeveyn bildirimlerine, açık etiketli çalışmalara veya kontrolsüz gözlemsel 
tasarımlara dayandığından bilimsel sağlamlıkları sınırlıdır. Bu nedenle, bu tür müdahalelerin etkililiğini ve 
güvenliğini ortaya koyabilmek için yüksek kalitede randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır (Siafis ve 
ark. 2022). 
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Klinik Değerlendirme 

Bitkisel ürünler çoğu zaman zararsız besin takviyeleri gibi algılansa da, birçok bitki farmakolojik olarak etkili 
bileşenler içerir ve advers etkilere yol açabilir veya diğer ilaçlarla etkileşime girebilir (Posadzki ve ark.). Bu 
nedenle özellikle pediatrik popülasyonda kullanım dikkat ve uzman gözetimi gerektirir (Hasanzadeh et al. 
2012). OSB’de bitkisel tedavilere ilişkin temel sorunlar arasında, aktif bileşen dozlarının belirsizliği ve ürün 
standardizasyonunun olmaması yer almakta; bu durum etkililiğin ve güvenliğin güvenilir şekilde 
değerlendirilmesini güçleştirmektedir. Ayrıca reçeteli ilaçlarla potansiyel etkileşimler önemli sağlık riskleri 
oluşturabilir ve bazı bileşiklerin (örneğin CBD) uzun dönem güvenlik profili hâlen yeterince aydınlatılmış 
değildir. Genel olarak fitoterapötik müdahaleler anksiyete veya irritabilite gibi belirtilerde kısmi rahatlama 
sağlayabilse de, temel OSB belirtilerinde doğrudan iyileşme gösterdiğine dair yüksek kaliteli bilimsel kanıt 
bulunmamaktadır. Bu nedenle bitkisel veya bitki temelli ürünlerin kullanımı, ancak hekim, çocuk psikiyatrı 
veya fitoterapi konusunda deneyimli klinisyen tarafından değerlendirilmesini takiben önerilmelidir (El-Alfy 
ve ark. 2010). 

Melatonin 

Melatonin, OSB’si olan çocuk ve ergenlerde uyku bozukluklarını yönetmek amacıyla en kapsamlı şekilde 
araştırılmış TAT müdahalelerinden biridir. Literatürde melatonin sentezi ve salımının OSB’li bireylerde tipik 
gelişim gösteren akranlara kıyasla farklılık gösterebildiği ifade edilmektedir (Tordjman et al. 2013). Çok 
sayıda randomize, çift kör, plasebo kontrollü çalışma, melatoninin bu popülasyonda uyku ile ilişkili 
güçlükleri azaltmada etkili olduğunu göstermektedir (Gringras ve ark. 2017). Bu iyi tasarlanmış çalışmalar, 
melatoninin uykuya dalma süresini kısalttığını, toplam uyku süresini uzattığını ve pediatrik OSB gruplarında 
iyi tolere edildiğini doğrulamaktadır (Malow ve ark. 2012). Ayrıca, yatmadan önce 0.75–6 mg aralığında 
melatonin uygulayan bir açık etiketli çalışma da uyku düzeninde belirgin iyileşmeler bildirmiştir (Andersen 
ve ark. 2008). Genel olarak melatonin, OSB’li çocuklarda uyku bozukluklarının yönetiminde güvenli ve etkili 
bir müdahale olarak kabul edilmektedir (Klein ve Kemper 2016). 

Bilimsel Temeli 

Uykuya dalma güçlüğü, gece sık uyanma, sabah erken uyanma ve toplam uyku süresinde azalma gibi uyku 
bozuklukları, otizm spektrum bozukluğu olan bireylerde oldukça yaygın görülmektedir (Malow ve ark. 2012). 
Araştırmalar, OSB’li çocukların genellikle daha düşük melatonin üretimine sahip olduğunu veya sirkadiyen 
ritimlerinde bozulmalar bulunduğunu göstermektedir (Andersen ve ark. 2008). Bu nedenle melatonin 
takviyesi, OSB’de uyku ile ilişkili sorunların yönetiminde önemli bir tamamlayıcı müdahale olarak ön plana 
çıkmaktadır (Maras ve ark. 2018). Melatonin, otizm spektrum bozukluğunda etkinliği en güçlü şekilde 
desteklenen tamamlayıcı müdahalelerden biridir; randomize kontrollü çalışmalar ve meta-analizler 
melatoninin etkinliğini güçlü biçimde doğrulamaktadır (Malow ve ark. 2012). 

Uygulama 

Melatonin, epifiz bezinden salgılanan ve uyku–uyanıklık döngüsünü düzenleyen bir hormondur. OSB’li 
bireylerde melatoninin uykuya dalma süresini kısaltma, toplam uyku süresini artırma, gece uyanmalarını 
azaltma ve dolaylı olarak gündüz davranış düzenlemesini iyileştirme kapasitesi nedeniyle sıkça 
önerilmektedir. Takviye genellikle tablet, sıvı veya çiğnenebilir formda ağızdan uygulanır; dozlar yaş, kilo ve 
klinik yanıta göre günlük 1–6 mg arasında değişir. Melatonin, OSB’li çocuklarda en fazla araştırılmış ve 
güvenliği en iyi kanıtlanmış uyku düzenleyici ajanlardan biri olup, uyku örüntülerinde ve genel yaşam 
kalitesinde tutarlı iyileşmeler sağlamaktadır (Gringras ve ark. 2017). 

Etkinlik 

OSB olan bireylerde melatonin takviyesini inceleyen araştırmalar, uyku ve buna bağlı davranışlarda belirgin 
iyileşmeler olduğunu tutarlı biçimde göstermektedir. Bulgular, melatoninin uykuya dalma süresini 20–60 
dakika kısalttığını, toplam gece uykusunu yaklaşık 1–2 saat uzattığını ve gece uyanmalarının sıklığını 
azalttığını ortaya koymaktadır. Bu uyku iyileşmeleri, gündüz davranışlarında da olumlu sonuçlar 
doğurmakta; özellikle irritabilite, hiperaktivite ve gündüz yorgunluğunda azalmalar görülmektedir. 
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Çocukların daha düzenli uyku alışkanlıkları geliştirmesiyle birlikte ebeveynlerin stres düzeylerinin de 
gerilediği bildirilmektedir. En iyi sonuçlar genellikle düşük başlangıç dozlarıyla elde edilmekte ve bireysel 
yanıta ve toleransa göre tedricen artırılmaktadır. Ayrıca, kontrollü salınımlı melatonin formlarının gece 
boyunca etkinliğini koruduğu ve daha kararlı bir uyku düzeni ile genel işlevselliği desteklediği gösterilmiştir 
(Malow ve ark. 2021). 

Tablo 14. Otizm spektrum bozukluğunda melatonin ve uyku müdahaleleri ile ilgili kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Rossignol ve Frye 2011  Uykuya dalma süresi kısaldı ve toplam uyku süresi arttı. A  

Malow ve ark. 2012 (RKÇ)  Uyku kalitesinde belirgin artış ve davranışlarda iyileşme gözlendi. A 

Gringras ve ark. 2012  Kontrollü salınımlı melatonin kullanımıyla gece uyanmaları azaldı. A 

Andersen ve ark. 2008  Uyku süresi ve kaygı düzeyinde azalma sağlandı. B  
Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Klinik Değerlendirme 

Melatonin takviyesi, OSB’si olan çocuklarda uyku bozukluklarını gidermek amacıyla en güçlü bilimsel kanıta 
sahip tamamlayıcı müdahaleler arasında yer almaktadır (Rossignol ve Frye 2011). Melatoninin uygulanması, 
uyku düzeni ve ilişkili davranışsal sonuçlarda anlamlı iyileşmelerle ilişkilidir ve oldukça iyi bir güvenlik 
profiline sahiptir. Yan etkiler nadir olup; zaman zaman sabah sersemliği, huzursuzluk veya hafif 
gastrointestinal rahatsızlıklar şeklinde görülebilir. Bununla birlikte, özellikle pediatrik popülasyonda 
kullanımın bireyselleştirilmesi ve tıbbi gözetim altında sürdürülmesi önem taşımaktadır. Uzun süreli 
melatonin tedavisine başlanmadan önce, tedavinin uygunluğunu değerlendirmek üzere kapsamlı bir 
pediatrik inceleme önerilir. Başlangıç dozlarının düşük tutulması (yaklaşık 1 mg/gün) ve klinik yanıt ile 
toleransa göre yavaşça artırılması uygundur. Ayrıca, tedavinin etkinliğini artırmak amacıyla melatonin 
kullanımının uyku hijyeni stratejileriyle—akşam ekran maruziyetinin azaltılması, düzenli yatma rutinlerinin 
oluşturulması gibi—birlikte uygulanması gereklidir (Gringras ve ark. 2017). 

Oksitosin 

Son dönem araştırmalar, nöropeptitlerin özellikle de oksitosinin, OSB’nin temel belirtilerini hafifletmedeki 
olası rolünü incelemektedir (Parker ve ark. 2019). Bazı çalışmalar oksitosinin sosyal işlevleri 
geliştirebileceğini öne sürse de, genel kanıtlar tutarsızdır (Romero-Martínez ve ark. 2021). Yoon Phaik Ooi 
ve arkadaşlarının (2017) yaptığı bir meta-analiz, oksitosin uygulamasının OSB’li çocuklarda sosyal bilişte 
anlamlı bir iyileşme sağlamadığını bildirmiştir. Benzer şekilde, Uluslararası Otizm Araştırmaları 
Toplantısı’nda sunulan ancak yayımlanmamış randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir çalışma, oksitosinin 
sosyal geri çekilme üzerinde etkisiz olduğunu, ancak sosyal tanımayı artırabileceğini göstermiştir 
(Anagnostou 2018). Buna karşılık, Parker ve arkadaşları (2017) benzer bir çalışmada sosyal etkileşimde 
iyileşme bildirmiştir. Ancak 3–8 yaş arası 31 çocuk üzerinde gerçekleştirilen 14 haftalık randomize çapraz 
tasarımlı bir çalışmada anlamlı bir gelişme saptanmamış; 12–18 yaş arası ergenlerde üç aylık izlemde de 
benzer sonuçlar elde edilmiştir (Guastella ve ark. 2015).  

Dadds ve arkadaşları (2014) ise 38 erkek çocukta sosyal beceriler veya tekrarlayıcı davranışlarda kayda 
değer bir fayda gözlemlememiştir. Genel olarak intranazal oksitosin güvenli ve iyi tolere edilir görünmekle 
birlikte, mevcut kanıtlar OSB’de klinik kullanımını güçlü biçimde desteklememektedir. Pediatrik OSB 
popülasyonunda oksitosinin terapötik potansiyelini netleştirmek için daha kapsamlı ve metodolojik açıdan 
güçlü çalışmalara ihtiyaç vardır (Yamasue ve ark. 2020; Martinez-Cayuelas vet ark. 2022). 

Bilimsel Temeli 

Oksitosin, sosyal bağlanma, yüz tanıma, empati ve göz teması gibi sosyal biliş süreçlerinde kritik rol 
oynayan bir nöropeptittir (Groppe ve ark. 2013). Bu işlevleri nedeniyle, sosyal iletişimdeki güçlüklerin temel 
belirtiler arasında yer aldığı OSB’de biyolojik bir müdahale hedefi olarak önem kazanmıştır (Guastella ve ark. 
2010). 
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Uygulama  

Oksitosin en sık intranazal yolla uygulanmakta olup, bu yol sayesinde koku yolları aracılığıyla doğrudan 
merkezi sinir sistemine ulaşabilmektedir. OSB’de olası terapötik etkilerini çeşitli nörobiyolojik 
mekanizmalar üzerinden gösterebilir. Özellikle amigdala ve ventral striatum gibi bölgeleri içeren sosyal 
ödül devresini modüle ederek sosyal etkileşime yönelik motivasyonu artırdığı düşünülmektedir. Ayrıca 
empati, güven ve duygusal algıyı güçlendirebilir; böylece göz teması, sosyal karşılıklılık ve duygusal 
ipuçlarına yanıt verme gibi alanlarda iyileşmeler sağlayabilir. Oksitosin OSB araştırmalarında en çok 
incelenen nöropeptitlerden biri olmasına rağmen, standart doz protokolleri henüz belirlenmemiştir. Klinik 
çalışmalar genellikle günde 12–48 uluslararası birim (IU) arasında değişen dozları, bir veya iki uygulama 
şeklinde kullanmıştır. Devam eden araştırmalar, tutarlı sosyal ve davranışsal yararlar elde etmek için en 
uygun doz ve tedavi süresini belirlemeye odaklanmaktadır (Quintana ve ark. 2016).  

Etkinlik 

Oksitosin üzerine yapılan araştırmalar artmakta olsa da, bulgular hâlâ tutarsızdır (Romero-Martínez et al. 
2021). Bazı randomize kontrollü çalışmalar yarar bildirse de, diğerleri istatistiksel olarak anlamlı bir etki 
göstermemektedir (Ooi ve ark. 2017). OSB’si olan bireylerde oksitosin takviyesini inceleyen araştırmalar, 
sosyal iletişim ve duygusal düzenleme alanlarında çeşitli potansiyel yararlar ortaya koymuştur. En sık 
bildirilen etkiler arasında göz teması süresinde artış, yüz ifadelerine karşı daha güçlü tepki verme ve 
duyguları daha iyi anlama yer almaktadır. Bazı katılımcılarda sosyal kaygıda azalma ve sosyal etkileşimleri 
başlatma ya da sürdürme konusunda daha fazla kolaylık gözlenmiştir. Bununla birlikte oksitosinin etkileri 
bireyler arasında oldukça değişken olup yaş, cinsiyet, genetik özellikler ve başlangıçtaki sosyal işlev düzeyi 
gibi faktörlerden etkilenmektedir. Sikich ve arkadaşlarının (2021) yürüttüğü geniş ölçekli bir randomize 
kontrollü çalışmada, tüm örneklemde plaseboya kıyasla istatistiksel açıdan anlamlı bir iyileşme 
saptanmamış, ancak başlangıç sosyal işlev düzeyi düşük olan alt gruplarda olumlu sonuçlar elde edilmiştir. 
Bu bulgu, oksitosinin etkinliğinin bağlama ve bireysel özelliklere bağlı olabileceğini düşündürmektedir. 

Table 15. Otizm spektrum bozukluğunda oksitosin ve ilişkili müdahalelere ilişkin kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Guastella ve ark. 2010   Artan göz teması, geliştirilmiş sosyal yanıt verme becerisi B  

Parker ve ark. 2017 (RKÇ)  Bireysel düzeyde sosyal becerilerde fayda sağlanması B 

Sikich ve ark. 2021  
(Faz 3 RKÇ)  

Gruplar arasında anlamlı fark gözlenmedi; bireysel farklılıklar mevcut B 

Ooi ve ark. 2017  Etkiler geçici olabilir ve dozdan bağımsızdır. C  
Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Klinik Değerlendirme 

Oksitosin, OSB olan bireylerde sosyal iletişimdeki eksiklikleri doğrudan hedefleyen az sayıdaki biyolojik 
müdahaleden biridir. Beynin sosyal ödül devrelerini modüle eden etki mekanizması, OSB’nin temel sosyal 
güçlüklerini ele almak açısından umut verici bir aday olmasını sağlamaktadır. Bununla birlikte güncel 
araştırmalar önemli sınırlılıkları ortaya koymaktadır. Oksitosinin etkinliği; genetik yapı, yaş ve başlangıç 
sosyal işlev düzeyi gibi bireysel faktörlere yüksek derecede bağımlı görünmektedir. Ayrıca uzun dönem 
güvenlik ve etkinlik verileri sınırlıdır ve çalışmalar arasında sonuçlar tutarsızdır. Klinik olarak oksitosin 
genellikle iyi tolere edilmekte olup baş ağrısı, burun içi irritasyon veya geçici duygusal dalgalanmalar gibi 
hafif yan etkiler bildirilmiştir (Sikich ve ark. 2021). Standart tedavi protokollerinin bulunmaması ve kalıcı 
yarara ilişkin kesin kanıtların eksikliği nedeniyle oksitosin uygulaması hâlen deneysel kabul edilmektedir. 
Bu nedenle tedavi yalnızca kontrollü klinik araştırmalar kapsamında veya bu alanda uzman bir hekim 
gözetiminde uygulanmalıdır (Parker ve ark. 2017, Yamasue ve ark. 2020). Genel olarak mevcut bulgular, 
oksitosinin sosyal bilişi güçlendirme potansiyeline sahip olduğunu gösterse de, yaygın klinik kullanımının 
uygun olup olmadığını belirlemek için daha uzun süreli, yüksek nitelikli randomize kontrollü çalışmalara 
ihtiyaç bulunduğunu göstermektedir. 
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L-Karnosin 

L-Karnosin, belirgin antioksidan özelliklere sahip bir dipeptit olup, beyindeki gama-aminobütirik asit 
(GABA) yollarını modüle edebileceği ve antikonvülsan etki gösterebileceği öne sürülmektedir (Hipkiss 2009). 
Üç ile on iki yaş arasındaki OSB tanılı çocuklarda L-karnosin takviyesinin etkinliğini değerlendiren sekiz 
haftalık, çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmada, tedavi ve plasebo grupları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark saptanmamıştır (Chez ve ark. 2002). Tedavi grubunda gözlenen bir yan etki artan 
hiperaktivite olmuş, ancak doz azaltıldığında bu belirti ortadan kalkmıştır. Genel olarak L-karnosin iyi tolere 
edilen ve güvenli bir bileşik olarak değerlendirilmektedir; ancak pediatrik OSB popülasyonunda terapötik 
potansiyelini ortaya koymak için daha yüksek kalitede çalışmalara ihtiyaç vardır (Chez ve ark. 2002). 

Bilimsel Temeli  

OSB’si olan bireylerde L-karnosinin olası terapötik etkileri, başlıca antioksidan ve nöroprotektif özelliklerine 
dayanmaktadır. Beta-alanin ve histidinden oluşan bu dipeptit, beyin ve kas dokularında doğal olarak 
bulunmakta ve nöronal stabilite ile sinaptik verimliliği desteklediği düşünülmektedir. Mekanistik açıdan L-
karnosin, oksidatif stresi azaltarak nöronları serbest radikal hasarından koruyabilir ve öğrenme, hafıza ve 
bilişsel esneklik açısından kritik olan sinaptik plastisiteyi ve nörotransmisyonu destekleyebilir. Ayrıca 
nöroprotektif ve metabolik düzenleyici etkileri sayesinde bilişsel ve iletişimsel işlevlerin güçlenmesine 
katkı sağlayabileceği öne sürülmektedir.  

Uygulama  

Klinik çalışmalarda L-karnosin çoğunlukla ağızdan uygulanmış olup, günlük 400–800 mg aralığındaki dozlar 
haftalar ila aylar boyunca verilmiştir (Ghanizadeh ve Moghimi-Sarani 2013). 

Tablo 16. Otizm spektrum bozukluğunda L-Karnosin ve ilgili antioksidan müdahalelerle ilgili kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Chez ve ark. 2002  Alıcı dil, sosyal etkileşim ve davranışta iyileşme 

gözlemlendi. 
B  

Ghanizadeh ve Moghimi-Sarani 2013 Hiperaktivite ve uyku kalitesinde kısmi iyileşme 
gözlemlendi. 

C  

Lee ve ark.2021 (Güncellenmiş 
sistematik derleme ve meta-analiz) 

Sinirlilik/hiperaktivite ve sosyal farkındalıkta iyileşme 
gözlemlendi. 

A  

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 
Etkinlik 

OSB’de L-Karnosin kullanımını değerlendiren klinik araştırmalar sınırlı olup, mevcut kanıtlar büyük ölçüde 
az sayıdaki pilot çalışma ve küçük ölçekli randomize kontrollü çalışmalardan elde edilmiştir (Abraham ve 
ark. 2021). Bu nedenle, L-Karnosin uygulamalarına ilişkin bilimsel kanıt düzeyi henüz düşüktür ve daha 
kapsamlı, yüksek kalitede klinik araştırmalara ihtiyaç vardır. Chez ve arkadaşlarının (2002) yürüttüğü 
randomize kontrollü bir çalışmada, OSB’si olan çocuklarda L-Karnosin takviyesinin bazı başlangıç 
düzeyinde ancak dikkat çekici sonuçlar ortaya koyduğu bildirilmiştir. Çalışmada, alıcı dil puanlarında artış 
gözlenmiş ve bu durum çocuklarda dil anlama ve işleme becerilerinde olası bir iyileşmeye işaret etmiştir. 
Takviye alan çocuklarda göz teması ve sosyal farkındalıkta hafif düzeyde ilerlemeler görülmüş, bu da sosyal 
yanıtlarda artış sağlayabileceğini düşündürmüştür. Ayrıca, stereotipik davranışlarda kısmi azalmalar 
bildirilmiş ve bunun davranış düzenleme açısından fayda sağlayabileceği belirtilmiştir.  

Sonraki çalışmalar, kısa vadede hiperaktivitede hafif düzelmeler, uyku kalitesinde artış ve duygusal 
düzenlemede iyileşme gibi sınırlı destekleyici bulgular sunmuştur. Bununla birlikte, çalışmalar arasındaki 
sonuçlar tutarsızdır ve uzun dönemli takip verileri bulunmadığından kalıcı etki konusunda kesin bir yargıya 
varmak mümkün değildir. Genel olarak, erken dönem bulgular L-Karnosin’in OSB’nin bazı belirli semptom 
alanlarında potansiyel yararlar sağlayabileceğini düşündürse de, bu etkilerin doğrulanması için daha geniş 
örneklemli, plasebo kontrollü ve uzun süreli çalışmalara ihtiyaç vardır (Chez ve ark. 2002). 
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Klinik Değerlendirme 

L-Karnosin, OSB’si olan bireylerde görülen bazı biyokimyasal dengesizlikleri azaltma potansiyeline sahip, 
düşük riskli destekleyici bir takviye olarak kabul edilmektedir (Chez ve ark. 2002). Bildirilen olası yararlar, 
büyük ölçüde antioksidan ve nöroprotektif özelliklerine bağlanmakta olup, dil gelişimi, dikkat ve sosyal 
iletişim alanlarında hafif iyileşmeler sağlayabileceği düşünülmektedir. Ancak, bu alanda L-Karnosin’in 
etkinliğini destekleyen kanıtlar oldukça sınırlıdır. Bugüne kadar yalnızca bir adet randomize kontrollü 
çalışma ve birkaç gözlemsel araştırma yürütülmüştür. Bildirilen etkiler bireyler arasında belirgin farklılık 
göstermekte; bazı çocuklar gözle görülür yararlar elde ederken, bazıları çok az ya da hiç yanıt 
vermemektedir. Ayrıca, yüksek doz uygulamalarında zaman zaman huzursuzluk veya aşırı hareketlilik gibi 
hafif yan etkiler bildirilmiştir (Rossignol ve Frye 2014). Güçlü klinik veri eksikliği nedeniyle L-Karnosin'in 
rutin klinik kullanım için önerilmediği, daha çok umut vaat eden ancak hâlen deneysel bir müdahale olarak 
değerlendirildiği vurgulanmaktadır. Bu nedenle, uygulamaların yalnızca profesyonel gözetiminde ve 
kontrollü araştırma ortamlarında yapılması önerilmektedir (Frye ve Rossignol 2016). Mevcut kanıt düzeyi 
düşük ile orta arasında değişmekle birlikte, son analizler L-Karnosin’in özellikle dil becerileri ve sosyal 
yanıtlılık gibi alanlarda olumlu sonuçlar verebileceğini göstermekte ve daha kapsamlı, uzun süreli, yüksek 
kalitede klinik çalışmalara duyulan ihtiyacı ortaya koymaktadır (Abraham ve ark. 2021). 

N-Asetilsistein (NAC) 

N-Asetilsistein (NAC), antioksidan özellikleri ile bilinen ve aynı zamanda ekstrasellüler glutamat düzeylerini 
düzenleyen bir bileşiktir (Hardan ve ark. 2012). Glutamat, beynin temel uyarıcı nörotransmitteri olup aşırı 
uyarıcı sinyallemenin otizm spektrum bozukluğunun (OSB) belirli alt tiplerinde rol oynadığı düşünülmektedir 
(Rubenstein ve Merzenich 2003). Üç ila on yaş arasında 33 çocuğun katıldığı 12 haftalık, çift kör ve plasebo 
kontrollü bir çalışmada NAC’ın, ABC-İrritabilite alt ölçeği ile ölçülen irritabiliteyi anlamlı düzeyde azalttığı ve 
iyi tolere edildiği görülmüştür; yan etki açısından plasebo grubundan anlamlı bir fark bulunmamıştır (Hardan 
ve ark. 2012). Buna karşılık, dört ila on iki yaş arası 31 çocuğun katıldığı diğer bir 12 haftalık randomize 
kontrollü araştırmada NAC’ın temel otizm belirtileri veya hiperaktivite ve irritabilite gibi ilişkili davranışlar 
üzerinde anlamlı bir etkisi gösterilememiştir (Wink ve ark. 2016). Risperidon ile birlikte kullanıldığında ise 
iki ayrı randomize kontrollü çalışmada kombinasyon grubunda ABC-İrritabilite puanlarında plasebo artı 
risperidon grubuna kıyasla daha belirgin azalma görülmüştür; ancak temel otizm semptomları veya 
hiperaktivite üzerinde kayda değer bir etki saptanmamıştır (Ghanizadeh ve Moghimi-Sarani 2013; Nikoo ve 
ark. 2015). NAC’ın bildirilen yan etkileri arasında kabızlık, iştah artışı, yorgunluk, irritabilite ve gündüz 
uykululuğu yer almaktadır (Wink ve ark. 2016). Genel olarak NAC’ın güvenli olduğu ve OSB'li çocuklarda hem 
tek başına hem de risperidon ile kombine edildiğinde irritabiliteyi azaltabildiği görülmektedir. Ancak, 
OSB’nin temel özelliklerini iyileştirdiğine dair güçlü kanıtlar hâlâ yetersizdir (Slattery ve ark. 2015). 

Bilimsel Temeli  

NAC, bir amino asit türevi olup glutatyon sentezinin öncüsüdür ve güçlü antioksidan özelliklere sahiptir 
(Bavarsad Shahripour ve ark. 2014). Otizm spektrum bozukluğunun (OSB) altında yatan oksidatif stres, 
nöroenflamasyon ve glutamat düzensizliği gibi mekanizmalar göz önünde bulundurulduğunda, NAC özellikle 
irritabilite ve agresyon gibi davranışsal sorunlar için potansiyel bir tamamlayıcı tedavi olarak 
araştırılmaktadır (Dean ve ark. 2011). 

NAC uygulanmasının OSB’deki terapötik etkileri büyük ölçüde antioksidan ve nöroregülatör özellikleriyle 
ilişkilidir. Glutatyonun öncüsü olarak NAC, OSB patofizyolojisinde sıkça belirtilen oksidatif stresi azaltır. 
Ayrıca sinaptik işlevi düzenleyerek glutamat dengesinin yeniden sağlanmasına yardımcı olur ve bu durum 
sinirsel sinyalleşme ile davranış düzenlemesi açısından önem taşır. NAC, nöroenflamatuvar yolları ve 
mikroglial aktivasyonu baskılayarak iltihabi süreçleri azaltabilir; bu da nörolojik ve davranışsal çıktılarda 
iyileşmeye katkıda bulunabilir.  

Uygulama  
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Klinik ve araştırma çalışmalarında NAC genellikle günde 900 ila 2.700 mg arasında değişen, yaş ve toleransa 
göre ayarlanmış bölünmüş dozlarla ağızdan uygulanmaktadır. Çoğu çalışmada tedavi süresi 8 ila 12 hafta 
arasında olup, kısa dönem davranışsal ve biyokimyasal etkilerin değerlendirilmesine olanak tanımaktadır 
(Ghanizadeh ve Moghimi-Sarani, 2013). 

Tablo 17. N-Asetilsistein (NAC) uygulamaları ve otizm spektrum bozukluğunda bilimsel kanıt düzeyi 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Hardan ve ark. 2012 (RKÇ)  Tahammülsüzlük (irritabilite) belirgin şekilde azaldı. B  
Ghanizadeh ve Moghimi-Sarani 2013  Hiperaktivite ve tekrarlayıcı davranışlar (stereotipi) NAC ile 

azaldı. 
B 

Dean ve ark. 2017 (Derleme)  Ümit verici etki gözlemlendi ancak çalışmalar sınırlı. B/C 
Wink ve ark. 2016  Glutatyon seviyelerinde artış gözlemlendi, davranışta hafif 

iyileşme sağlandı. 
C  

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Etkinlik  

OSB’de NAC etkinliğini inceleyen çok sayıda küçük ölçekli RKÇ ve sistematik derleme bulunmaktadır (Lee 
ve ark. 2021). Bulgular genel olarak umut verici görünmekle birlikte, çalışmalar arasındaki yöntemsel 
farklılıklar ve heterojenlik nedeniyle kanıt düzeyi orta seviyede kabul edilmektedir (Hardan ve ark. 2012). 

OSB’si olan bireylerde NAC kullanımına ilişkin araştırmalar, davranışsal ve biyokimyasal alanlarda çeşitli 
olumlu sonuçlar bildirmiştir. En tutarlı bulgular arasında irritabilite ve saldırgan davranışlarda azalma ile 
stereotipik ve tekrarlayıcı davranışlarda hafif iyileşmeler yer almaktadır. NAC kullanımının duygusal 
düzenlemede artışa ve glutatyon düzeylerinde yükselmeye katkıda bulunduğu da gösterilmiştir; bu durum 
NAC’ın antioksidan kapasiteyi artırma ve sinir dokusunda oksidatif stresi azaltma etkisinin bir yansımasıdır. 
Tolerabilite açısından NAC genel olarak güvenli kabul edilmekte olup, görülen yan etkiler genellikle hafif ve 
geçicidir; iştah azalması, bulantı ve yorgunluk bunlar arasında sayılmaktadır. Tüm bulgular bir arada 
değerlendirildiğinde, NAC’ın profesyonel gözetim altında uygulandığında OSB’de davranış düzenleme için 
destekleyici bir ek tedavi olarak düşünülebileceği belirtilmektedir (Lee ve ark. 2021). 

Klinik Değerlendirme 

NAC, OSB’si olan bireylerde irritabilite ve davranışsal düzensizliği yönetmede umut vadeden tamamlayıcı 
bir müdahale olarak giderek daha fazla dikkat çekmektedir (Dean ve ark. 2011). Kanıtlar, NAC’ın özellikle 
risperidon gibi antipsikotiklerin etkinliğini artırarak davranışsal öfke patlamalarını azalttığını ve genel 
tedavi yanıtını güçlendirdiğini göstermektedir. Mekanizma düzeyinde NAC, antioksidan savunmayı artırarak 
ve glutatyon sentezini destekleyerek nörobiyolojik dengeyi korumakta, böylece merkezi sinir sistemindeki 
oksidatif ve inflamatuvar stresi azaltmaktadır (Ghanizadeh ve Moghimi-Sarani 2013). Bununla birlikte, 
NAC’ın ideal dozu ve uzun dönem güvenlik profili henüz yeterince tanımlanmamıştır (Dean ve ark. 2011). Bu 
nedenle uygulamanın bireysel biyokimyasal ihtiyaçlar doğrultusunda düzenlenmesi ve mutlaka bir çocuk 
psikiyatristi veya çocuk nöroloğu gözetiminde yapılması önerilmektedir (Fung ve ark. 2016). Genel olarak 
mevcut kanıtlar, NAC’ı OSB’de irritabilite, öfke ve stereotipik davranışlar için destekleyici bir ek tedavi 
konumuna yerleştirmektedir; ancak standart tedavi protokollerinin oluşturulabilmesi ve etkinliğinin net 
olarak belirlenebilmesi için daha geniş çaplı kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır (Wink ve ark. 2016). 

Dimetilglisin (DMG) 

DMG, glisin amino asidinin dimetilasyonuyla oluşan bir türev olup, OSB’si olan çocuklarda beslenme 
takviyesi olarak incelenmiştir. Otizm veya yaygın gelişimsel bozukluk tanısı almış 3–11 yaş arası 37 çocuğun 
katıldığı dört haftalık, çift kör, randomize, plasebo kontrollü bir çalışmada hem DMG hem de plasebo 
grubunda iyileşmeler gözlenmiş; ancak gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamış ve 
yan etki profili benzer olmuştur (Kern ve ark. 2001). Benzer şekilde, 4–30 yaş arası sekiz erkek katılımcıyla 
yapılan plasebo kontrollü çapraz çalışmada da DMG ile plasebo arasında ölçülen sonuçlar bakımından 
anlamlı bir fark gözlenmemiş ve hiçbir yan etki bildirilmemiştir (Bolman ve Richmond 1999). Mevcut kanıtlar, 
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DMG’nin çocuklarda otizm tedavisi için etkili bir müdahale olduğunu desteklememektedir (Levy ve Hyman 
2015). 

Bilimsel Temeli  

DMG, kolin metabolizmasında rol alan ve metil grubu donörü olarak işlev gören doğal bir amino asit türevidir. 
Hücresel enerji üretimine, metilasyon döngüsüne ve bağışıklık sistemi düzenlemesine katkıda bulunduğu 
düşünülmektedir. Tarihsel olarak özellikle 1980 ve 1990’lı yıllarda DMG, çocuklarda konuşma, dikkat ve 
sosyal etkileşim becerilerini desteklemek amacıyla tamamlayıcı bir müdahale olarak kullanılmıştır 
(Rossignol ve Frye 2014). 

DMG ile ilişkili olası etkilerin, birden fazla biyolojik mekanizma üzerinden ortaya çıktığı düşünülmektedir 
(Bolman ve Richmond 1999). DMG’nin, DNA sentezi, nörotransmitter düzenlemesi ve detoksifikasyon 
süreçlerinde kritik rol oynayan metilasyon döngüsünü desteklediği varsayılmaktadır. Ayrıca DMG’nin 
nörotransmitter aktivitesini modüle ederek nöronal iletişimi güçlendirebileceği ve bunun da bilişsel ve 
davranışsal işlevlerde iyileşmeye katkıda bulunabileceği öne sürülmektedir. Buna ek olarak, DMG’nin 
bağışıklık sistemi düzenlenmesine yardımcı olabileceği ve nöral hücrelerde adenozin trifosfat (ATP) 
düzeylerini artırarak zihinsel uyanıklığı destekleyebileceği ileri sürülmüştür. Klinik uygulamalarda DMG 
genellikle bireysel yanıt ve toleransa göre uyarlanan, günlük 100–250 mg arası ağızdan dozlarla 
kullanılmaktadır (Rossignol and Frye 2014). Ancak bu teorik mekanizmalara rağmen DMG’nin etkinliğini 
destekleyen ampirik kanıt oldukça sınırlıdır ve OSB’de terapötik potansiyelini belirlemek için daha iyi 
tasarlanmış kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 

OSB’si olan bireylerde DMG olası etkilerinin, birden fazla biyolojik mekanizma üzerinden işlediği öne 
sürülmektedir (Bolman ve Richmond 1999). DMG’nin, DNA sentezi, nörotransmitter düzenlenmesi ve 
detoksifikasyon süreçlerinde kritik bir rol oynayan metilasyon döngüsünü desteklediği varsayılmaktadır. 
Ayrıca, nörotransmitter aktivitesini modüle ederek nöronal iletişimi güçlendirebileceği ve bunun bilişsel ile 
davranışsal işlevlerde iyileşmeye katkı sağlayabileceği düşünülmektedir. Buna ek olarak, DMG’nin bağışıklık 
sistemi düzenlenmesini kolaylaştırabileceği ve nöral hücrelerde adenozin trifosfat (ATP) düzeylerini 
artırarak hücresel enerji üretimini destekleyebileceği, bu yolla zihinsel uyanıklık ve tepkiselliği 
artırabileceği ileri sürülmüştür. Ancak bu teorik mekanizmalara rağmen, DMG’nin etkililiğini destekleyen 
ampirik kanıtlar sınırlıdır ve OSB’deki terapötik potansiyelini belirlemek için daha fazla, iyi kontrollü 
çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Uygulama  

Klinik olarak DMG genellikle günde 100–250 mg arasında değişen dozlarda oral olarak uygulanmakta; tedavi 
protokolleri bireyin yanıtı ve toleransına göre uyarlanmaktadır (Rossignol ve Frye 2014). 

Tablo 18. Otizm spektrum bozukluğunda dimetilglisin (DMG) uygulamaları için bilimsel kanıt düzeyi 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Bolman ve Richmond 1999  DMG grubuyla plasebo arasında anlamlı bir fark gözlemlenmedi. C  

Kern ve ark. 2001  Ebeveyn raporlarına göre bazı bireysel iyileşmeler gözlemlenmiştir. D 

Nye ve Brice 2005 (Cochrane)  Yetersiz kanıt mevcut; etkinliği kanıtlanmamıştır. D 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Etkinlik 

Her ne kadar bazı olgu bildirimleri DMG takviyesinin OSB’si olan bireylerde dil üretimini artırabileceğini, 
dikkat süresini uzatabileceğini ve huzursuzluğu azaltabileceğini ileri sürse de, bu iddiaları destekleyen 
tutarlı bilimsel kanıtlar bulunmamaktadır. Bolman ve Richmond (1999) tarafından yürütülen çift kör, plasebo 
kontrollü bir çalışmada, DMG ve plasebo grupları arasında davranışsal ya da bilişsel sonuçlar açısından 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. Bu bulgular, DMG’nin yararlı olduğuna dair izlenimlerin 
çoğunlukla öznel gözlemlere dayandığını, nesnel olarak ölçülen klinik etkilerle desteklenmediğini 
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göstermektedir. Dolayısıyla DMG her ne kadar destekleyici bir ek besin olarak önerilmiş olsa da, mevcut 
kanıtlar OSB belirtilerinin iyileştirilmesinde etkinliğini doğrulamamaktadır. 

Klinik Değerlendirme 

DMG, OSB yönetiminde yaygın olarak kullanılan ancak bilimsel açıdan desteklenmemiş bir takviyedir. 
Alternatif tedavi yaklaşımlarında sık yer almasına rağmen, sağlam klinik kanıtların yokluğu ve bildirilen 
sonuçların tutarsızlığı, DMG’nin rutin klinik uygulamada önerilmesini engellemektedir. DMG, standart tedavi 
kılavuzlarında yer almamakta olup, mevcut çalışmalar tutarlı veya tekrarlanabilir terapötik etkiler 
göstermemiştir. Bazı bireyler öznel iyileşmeler bildirse de bu gözlemler genellenemez ve bilimsel geçerlilik 
taşımaz. Hafif baş ağrısı ve irritabilite gibi nadir yan etkiler bildirilmiştir. Bu nedenle DMG, OSB yönetiminde 
düşük öncelikli ve kanıt düzeyi zayıf bir müdahale olarak değerlendirilmelidir. Literatür, erken dönem keşif 
araştırmaları ve münferit olgu bildirimlerine rağmen DMG’nin kanıta dayalı klinik uygulamalara dahil 
edilmesi için yeterli bilimsel gerekçe sunmadığını göstermektedir (Levy ve Hyman 2003). 

Sülforafan 

Sülforafan (SFN), brokoli, karnabahar, lahana, kara lahana, Brüksel lahanası, hardal otu ve tere gibi 
turpgillerde bol miktarda bulunan glukorafanin adlı glukozinolatın dönüşmesiyle oluşan bir izotiyosiyanattır 
(McGuinness ve Kim 2020). Güçlü antioksidan özellikleriyle bilinen SFN, 13–27 yaş aralığındaki OSB’li ergen 
ve genç yetişkinlerde yürütülen randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmada irritabilite ve letarjide 
azalma sağlarken sosyal iletişimde iyileşme göstermiştir (Singh et al. 2014). 2020 yılında yayımlanan bir 
sistematik derleme de bu bulguları desteklemiş; SFN kullanımının davranışsal, bilişsel ve sosyal alanlarda 
anlamlı iyileşmelerle ilişkili olduğunu bildirmiştir (McGuinness ve Kim 2020). TAT kapsamında 
değerlendirilen SFN gibi müdahaleler, OSB'deki belirtilerin yönetimi için umut vadeden seçenekler 
sunmaktadır. Mevcut kanıtlar SFN’nin güvenli olduğunu ve OSB ile diğer nörolojik durumlarda potansiyel bir 
etkiye sahip bulunduğunu göstermektedir; bildirilen yan etkiler genellikle minimal düzeydedir (Zimmerman 
ve ark. 2021). SFN ve benzeri fitokimyasalların, OSB’de çekirdek ve ilişkili belirtileri hedefleyen tedavi 
seçeneklerini geliştirmek amacıyla daha kapsamlı araştırmalara ihtiyaç duyduğu belirtilmektedir (Bessetti 
ve Litwa 2025). 

Bilimsel Temeli  

SFN özellikle brokolide yoğun olarak bulunan ve glukorafaninden türetilen bir izotiyosiyanattır. Brüksel 
lahanası ve lahana gibi turpgillerde de doğal olarak bulunur (Singh ve ark. 2014). Güçlü antioksidan, anti-
inflamatuar, nöroprotektif ve detoksifikasyon artırıcı özellikleriyle tanınmaktadır. OSB bağlamında, 
hücresel savunma mekanizmalarını ve nöronal oksidatif stres yanıtlarını düzenleme potansiyeli nedeniyle 
bilimsel ilgi görmektedir (Singh ve ark. 2014). 

SFN’in OSB’deki terapötik etkilerinin birden fazla biyolojik mekanizmaya dayandığı düşünülmektedir. SFN, 
Nrf2 sinyal yolunu aktive ederek hücresel antioksidan savunmaları güçlendirir ve oksidatif strese karşı 
dayanıklılığı artırır. Ayrıca glutatyon sentezini artırarak nöronal ve metabolik dengeyi destekler. SFN’nin OSB 
patofizyolojisiyle ilişkili nöroinflamatuar süreçleri baskıladığı ve hücre içi ısı şok proteinlerinin yukarı 
regülasyonu aracılığıyla sinaptik plastisiteyi destekleyerek nöronal iletişimi güçlendirdiği düşünülmektedir  
(Fahey ve Kensler 2021). Bu biyolojik mekanizmalar umut verici bir potansiyel ortaya koysa da, klinik 
etkinliğinin doğrulanması için daha geniş örneklemli kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Uygulama  

Klinik uygulamada SFN genellikle brokoli filizi ekstresi formunda ve günde 50–150 µmol aralığındaki dozlarla 
ağızdan uygulanmaktadır (Fahey ve Kensler 2021).  

Etkinlik 

Randomize kontrollü çalışmalar SFN’yi incelemiş ve sonuçlar umut verici olmakla birlikte, çalışmaların 
örneklem büyüklüklerinin sınırlı olması nedeniyle genel kanıt düzeyi orta düzeyde kabul edilmektedir 
(Zimmerman ve ark. 2021). Singh ve arkadaşları (2014) tarafından 13–27 yaş aralığındaki OSB olan bireylerde 
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yürütülen çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmada SFN takviyesinin çeşitli belirgin yararlar sağladığı 
bildirilmiştir. SFN alan katılımcılarda sosyal etkileşimde artış, sözel iletişimde iyileşme ve stereotypik 
davranışlarda azalma görülmüştür. Bu davranışsal iyileşmelere, hücresel dayanıklılığın artması ve oksidatif 
ile metabolik strese karşı nöronları koruyan ısı şok yanıtının aktive olması eşlik etmiştir. Bununla birlikte, 
tedavi bırakıldıktan sonra bu yararların azaldığı, dolayısıyla terapötik etkinin sürdürülmesi için sürekli 
takviyenin gerekebileceği belirtilmiştir. Ruhee ve Suzuki’nin (2020) değerlendirmeleri de bu sonuçları 
desteklemekte ve SFN’nin terapötik potansiyelinin antioksidan ve sitoprotektif yolların sürekli 
aktivasyonuna bağlı olabileceğine işaret etmektedir. Yine de uzun dönem güvenilirliğini, en uygun doz 
aralığını ve klinik etkinliğinin kalıcılığını değerlendirmek için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Tablo 19. Otizm spektrum bozukluğunda sülfürafanın kullanımına ilişkin bilimsel kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Singh ve ark. 2014 (RKÇ)  Sosyal davranış, göz teması ve iletişim becerilerinde 

iyileşme gözlemlendi. 
B  

Bent ve ark. 2018  Bazı bireylerde dikkat ve sosyal farkındalıkta iyileşme 
görüldü. 

B 

Zimmerman ve ark. 2021 Nöroenflamatuar belirteçlerde azalma ve davranış 
üzerinde olumlu katkı gözlendi. 

C 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Klinik Değerlendirmne 

SFN, OSB tedavisinde umut vadeden ancak halen deneysel aşamada kabul edilen tamamlayıcı bir bileşendir 
(Singh et al. 2014). Bulgular, özellikle oksidatif stres düzeyleri yüksek genç yetişkinlerde davranışsal 
iyileşmelere katkıda bulunabileceğini göstermektedir (Wang ve ark. 2025). Terapötik etkilerinin, 
antioksidan savunma sistemlerinin güçlendirilmesi ve nöroinflamatuar süreçlerin azaltılmasıyla ilişkili 
olduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte, ürün standardizasyonu, biyoyararlanım farklılıkları ve bireyler 
arası belirgin yanıt değişkenliği gibi sınırlılıklar klinik kullanımını kısıtlamaktadır. Bildirilen yan etkiler 
genellikle hafiftir ve en sık hazımsızlık ile idrar renginde geçici değişiklikler görülmektedir. Bu faktörler 
dikkate alındığında, SFN kullanımı klinik araştırma ortamlarıyla veya uzman hekim gözetimiyle 
sınırlandırılmalıdır. Mevcut veriler sosyal etkileşimde iyileşme ve oksidatif stresin azaltılması açısından 
potansiyel yararlar gösterse de, geniş ölçekli ve sıkı metodolojiye sahip çalışmalar henüz yetersizdir ve rutin 
klinik uygulamaya dahil edilmesini desteklememektedir (Faraone ve ark. 2020) 

Cortexin 

Cortexin, liyofilize hayvan beyin korteksinden elde edilen nörotrofik bir ilaç olup, çeşitli nöropeptidler, 
amino asitler ve iz elementler içeren kompleks bir karışımdan oluşur (Kurkin et al. 2025). Ayrıca kortikal 
dokudan kaynaklanan nükleoprotein kompleksleri, DNA parçacıkları ve kromatin bileşenleri de içerebilir 
(Kurkin ve ark. 2021). Bu bileşenler, patolojik süreçlerin çeşitli aşamalarında ortaya çıkan moleküler ve 
hücresel işlev bozukluklarını hedef alan bir etki profili göstermektedir (Gulyaeva 2018). Güncel nörosinyal 
modeller, sinaptik iletimden nöronal çekirdekteki epigenetik düzenlemelere kadar uzanan düzenleyici 
süreçlerin bütüncül yapısını vurgulamakta ve bu süreçlerde düzeltici peptit moleküllerinin önemine dikkat 
çekmektedir (Gromova ve ark. 2019). Hayvan beyin dokusundan türetilen peptit temelli cortexin bileşenleri, 
belirli hücresel ve moleküler hedeflerle etkileşime girerek nöroprotektif mekanizmalar hakkında yeni bakış 
açıları sunmaktadır. Zavadenko ve arkadaşları (2020) tarafından 3–4 yaş arası gelişimsel disfazi tanılı 94 
çocuk üzerinde yürütülen bir çalışmada iki farklı cortexin tedavi protokolü değerlendirilmiştir. İki ay içinde 
uygulanan iki tedavi kürünün tek kür tedavisine kıyasla gelişimsel sonuçlarda daha etkili olduğu 
belirlenmiştir (Zavadenko ve Davydova 2019). Benzer şekilde, Zykov ve arkadaşları (2018), 3–7 yaş 
aralığındaki 635 çocukta (DEHB, konuşma gecikmesi, perinatal merkezi sinir sistemi lezyonları ve 
asthenik/nörotik sendrom dahil) cortexinin bilişsel işlev bozukluğunu tedavi etmedeki etkinliğini 
araştırmıştır. Katılımcılara standart olarak on günlük intramüsküler cortexin uygulanmıştır. Tedavi sonrası 
dikkat, görsel hafıza ve düşünme süreçlerinde belirgin iyileşmeler saptanmış ve cortexinin bu koşullar 
altında bilişsel yarar sağlayabileceği desteklenmiştir. Daha önce Chutko ve arkadaşları (2011), 7–12 yaş arası 
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bellek güçlüğü yaşayan 30 çocukta cortexin tedavisi sonrası nöropsikolojik ve nörofizyolojik iyileşmeler 
bildirmiştir. Bu bulgular genel olarak cortexinin pediatrik nörogelişimsel ve bilişsel bozukluklarda klinik 
açıdan anlamlı yararlar sunabileceğini düşündürse de, etkinliğini doğrulamak ve mekanizmalarını 
netleştirmek için daha geniş ve kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Bilimsel Temeli  

Cortexin®, sığır beyin korteksinden elde edilen düşük molekül ağırlıklı bir polipeptit fraksiyonudur (Gulyaeva 
2018). Özellikle Rusya ve bazı Doğu Avrupa ülkelerinde nörolojik bozuklukların tedavisinde yaygın olarak 
kullanılan nöropeptit temelli bir farmakolojik ajan olup, neurotrofik, antioksidan ve nöromodülatör 
özellikleri nedeniyle OSB potansiyel kullanımına ilişkin ilgi artmaktadır (Karimian ve ark. 2025). Cortexin, 
OSB dahil olmak üzere nörolojik veya gelişimsel bozukluklarda nöroplastisiteyi ve kortikal işlevi artırdığı 
düşünülen nöropeptit temelli bir preparattır. Bildirilen etki mekanizmaları; sinaptik iletimi ve 
nöroplastisiteyi kolaylaştırma, kortikal metabolik ve hücresel savunma süreçlerini iyileştirme, antioksidan 
sistemleri destekleme, GABA–glutamat dengesini sürdürme ve bilişsel işlevleri düzenleme şeklinde 
özetlenmektedir (Degtyareva ve ark. 2024).  

Uygulama  

Cortexin genellikle çocuklarda yaşa bağlı olarak günlük 5–10 mg dozlarında, 10–20 günlük intramüsküler 
tedavi kürleri halinde uygulanmaktadır. İlk bulgular bilişsel ve davranışsal iyileşme potansiyeli olduğunu 
gösterse de, standart doz protokollerinin bulunmaması ve geniş ölçekli, kontrollü klinik çalışmaların 
eksikliği nedeniyle kullanımı deneysel olmaya devam etmektedir. 

Etkinlik 

Cortexin ile ilgili çalışmaların büyük çoğunluğu Rusya kökenlidir, sınırlı örneklem büyüklüklerine sahiptir ve 
İngilizce dizinlenen dergilerde yayımlanmamıştır. Açık etiketli ve küçük ölçekli bazı çalışmalarda olumlu 
sonuçlar bildirilmiş olsa da, yüksek kaliteli randomize kontrollü çalışmalar yetersizdir (Zykov ve ark. 2018). 
Bazı çalışmalar, OSB’si olan bireylerde Cortexin kullanımını değerlendirmiş ve alıcı ve ifade edici dilde 
iyileşmeler, sosyal etkileşimde artış, huzursuzluk, stereotipik davranışlar ve dikkatsizlikte azalmalar 
bildirmiştir. Bazı vakalarda araştırmacılar EEG paternlerinde normalleşme gözlemlemiş, bu durumun 
nörofizyolojik aktivite üzerinde olası bir modülatör etkisine işaret ettiği öne sürülmüştür (Guekht ve ark. 
2011). Ancak bu bulgular, büyük ölçüde ebeveyn raporları, davranış değerlendirme ölçekleri ve kontrolsüz 
klinik gözlemlere dayandığından, bilimsel geçerlilikleri sınırlıdır. Randomize kontrollü çalışmalar ve 
standartlaştırılmış sonuç ölçümleri bulunmadığından, mevcut kanıtlar öncül nitelikte olup Cortexin’in 
OSB’deki terapötik potansiyelini netleştirmek için daha titiz çalışmalara ihtiyaç olduğunu vurgulamaktadır. 

Tablo 20. Otizm spektrum bozukluğunda cortexin tedavisi için bilimsel kanıt düzeyleri 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Mamedov ve ark. 2007  
(Rusya kaynaklı, açık etiketli ) 

Davranış ve dil gelişiminde iyileşme gözlemlendi. C  

Boksha ve ark. 2015 (Nörobiyolojisi)  Bilişsel işlevler üzerinde potansiyel olarak destekleyici bir 
etki gözlemlendi. 

C 

Khairetdinov ve ark. 2016 Küçük örneklem boyutu ve kısa süreli çalışma; davranışta 
kısmi iyileşme gözlemlendi. 

C 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011) 

Klinik Değerlendirme 

Cortexin, OSB tedavisinde deneysel olarak kullanılan bir nöropeptit bazlı bileşiktir ve özellikle Rusya’da 
pediatrik nöroloji ve gelişimsel bozukluklarda yaygın olarak reçete edilmektedir. Ancak: Uluslararası kabul 
görmüş metodolojik titizlikte randomize kontrollü bir çalışma mevcut değildir. Klinik kullanımı FDA veya 
EMA gibi düzenleyici otoriteler tarafından onaylanmamıştır. Parenteral uygulama gerektirdiğinden 
çocuklarda pratik zorluklar oluşturabilir.Aktif bileşenlerin etki mekanizması ve farmakokinetik profili 
yeterince açıklığa kavuşmamıştır (Zykov ve ark. 2018). Bu nedenle, Cortexin’in OSB’de kullanımı kanıta dayalı 
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tıp çerçevesinde önerilmemekte olup yalnızca araştırma protokolleri veya bölgesel klinik uygulamalar 
kapsamında değerlendirilmelidir. Mevcut literatüre dayanarak Cortexin, geniş kabul görmüş bilimsel 
kanıtlarla desteklenen bir tedavi yerine deneysel ve lokalize bir müdahale olarak görülmelidir (Degtyareva 
ve ark. 2024). 

Kenevir Yağı 

Kenevir bitkisinin çeşitli bileşenleri, besin takviyesi olarak değerli besin ve biyolojik aktif bileşik 
kaynaklarıdır. Endokanabinoid sistemi (ECS)—endojen kanabinoidler, reseptörleri ve ilgili metabolik 
enzimlerden oluşur—polisansiyüre omega yağ asidi (PUFA) sinyallemesini modüle ederek inflamasyon ve 
redoks durumunu dengede tutmada kritik bir homeostatik rol oynar (Aran ve ark. 2021). Tam gıda beslenme 
modelleri ve hayvansal (ör. balık, kalamar, krill) veya bitkisel (ör. kenevir, keten tohumu, ceviz, alg) kaynaklı 
PUFA açısından zengin besin müdahaleleri, tam spektrum kenevir yağları dahil, metabolik sağlığı 
desteklemek, kardiyovasküler risk faktörlerini azaltmak, beyin fonksiyonlarını ve duygusal iyiliği artırmak 
ve inflamatuvar süreçleri modüle etmek amacıyla giderek daha fazla kullanılmaktadır (Komarnytsky ve ark. 
2021). 

Bilimsel Temeli  

Kenevir yağı, endüstriyel kenevir bitkisinden (Cannabis sativa L.) elde edilir ve düşük tetrahidrokannabinol 
(THC) içeriği ile yüksek CBD konsantrasyonlarıyla karakterizedir. OSB’de kenevir türevlerinin kullanımı, 
anksiyete, agresyon, öfke nöbetleri, uyku bozuklukları ve duyusal aşırı hassasiyet gibi semptomlar 
üzerindeki potansiyel etkileri nedeniyle bilimsel ilgi görmüştür (Bar-Lev Schleider ve ark. 2019). Özellikle 
CBD’nin psikoaktif etkilerinin olmaması, pediatrik popülasyonlarda kullanımının artmasına katkı sağlamıştır. 

CBD, ECS üzerindeki modülatör etkileri nedeniyle OSB için potansiyel bir tamamlayıcı tedavi olarak dikkat 
çekmektedir. Bu sistem aracılığıyla CBD’nin sinaptik iletimi ve nörotransmitter salınımını düzenlediği, 
dolayısıyla ruh hali, biliş ve davranışla ilişkili nörobiyolojik yolları modüle ettiği düşünülmektedir (Barchel ve 
ark. 2019). Ayrıca CBD, anksiyolitik, antipsikotik ve nöromodülatör özellikler sergileyerek duygusal 
düzenlemeyi artırabilir ve davranışsal düzensizlikleri azaltabilir. CBD, ayrıca GABAerjik ve glutamaterjik 
nörotransmisyonu destekleyerek uyarıcı–durdurucu dengesini korumaya katkı sağlar. Bunun yanında, CBD, 
OSB patofizyolojisinde rol oynayan nöroenflamasyonu ve oksidatif stresi azaltabilir. CBD’nin OSB’deki 
etkilerini araştıran çalışmalar sınırlı olmakla birlikte son yıllarda artış göstermiştir. Ön bulgular umut verici 
olsa da, kanıtların genel düzeyi orta düzeyde kabul edilmekte olup etkinliğinin kesin olarak belirlenmesi için 
daha fazla randomize kontrollü çalışmaya ihtiyaç vardır (Pretzsch ve ark. 2019). 

Tablo 21. Otizm spektrum bozukluğunda kannabidiol takviyesine ilişkin bilimsel kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Aran ve ark. 2021  
(Açık uçlu çalışma)  

Öfke, anksiyete, uykusuzluk ve problem davranışlarda belirgin 
bir azalma gözlemlendi. 

B  

Barchel ve ark. 2019  Ebeveynlerin %80’inden fazlası olumlu geribildirim bildirmiştir; 
ciddi bir yan etki gözlenmemiştir. 

B 

Pretzsch ve ark. 2021 (fMRI)  CBD sonrasında sosyal bilişsel devrelerde aktivasyon artışı 
gözlemlenmiştir. 

B/C 

Fleury-Teixeira ve ark. 2019  Doza bağlı etki ile davranışsal sorunlarda azalma 
gözlemlenmiştir. 

C 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Etkinlik 

Klinik ve gözlemsel çalışmalar, CBD takviyesinin, OSB’si olan bireylerde faydalı etkiler sağlayabileceğini 
göstermektedir. Bildirilen etkiler arasında saldırganlık, kendine zarar verici davranışlar ve öfke 
nöbetlerinde azalma; anksiyete ve huzursuzlukta düşüş yer almaktadır (Fleury-Teixeira ve ark. 2019, Aran 
ve ark. 2021). Ayrıca uyku kalitesi ve sosyal etkileşimde iyileşmeler gözlemlenmiş, bazı kanıtlar EEG 
aktivitesinin normalleşebileceğini göstererek sinirsel uyarılabilirlik ve bağlantının modülasyonuna işaret 
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etmiştir. Bu etkiler genellikle hafif ve geçici yan etkilerle birlikte görülmüş, bunlar arasında uyku hali, iştah 
değişiklikleri ve nadiren gastrointestinal rahatsızlıklar yer almıştır. Ancak mevcut kanıtların çoğu açık 
etiketli çalışmalar ve ebeveyn raporlarına dayandığından, CBD’nin OSB’de etkinliği ve güvenliği hakkında 
daha büyük ölçekli, plasebo kontrollü randomize çalışmaların yapılması gerekmektedir (Aran ve ark. 2021). 

Klinik Değerlendirme  

CBD içeren kenevir ürünleri, özellikle davranışsal düzensizlikler, anksiyete ve uyku bozukluklarının 
yönetiminde, OSB’li bireyler için tamamlayıcı ve bireyselleştirilmiş bir müdahale olarak 
değerlendirilmektedir. Bazı çalışmalar potansiyel faydaları göstermesine rağmen, mevcut kanıtlar sınırlı ve 
heterojendir. Araştırmaların çoğu küçük örneklem büyüklüğüne sahip, kısa süreli ve kontrolsüz 
çalışmalardan oluşmakta olup, bulguların genellenebilirliğini kısıtlamaktadır. Ayrıca uzun dönem güvenlik 
verileri sınırlı olup, ürünün bileşimi, saflığı ve dozajı üreticiye ve bölgeye göre önemli ölçüde değişiklik 
göstermektedir. Düzenleyici çerçeveler farklılık göstermekte; bazı ülkelerde medikal CBD reçete ile temin 
edilebilirken, bazı ülkelerde düzenlenmemiş veya kısıtlıdır (Fleury-Teixeira ve ark. 2019). Bu sınırlamalar göz 
önünde bulundurulduğunda, CBD OSB için birincil tedavi olarak değerlendirilmemeli; multidisipliner bir 
bakım modeli içinde profesyonel gözetim altında destekleyici bir yardımcı tedavi olarak kullanılabilir. 
CBD’nin etkinliği, optimal dozajı ve güvenlik profilinin rutin klinik uygulamada kullanılmadan önce 
belirlenmesi için büyük ölçekli, randomize ve uzun dönem klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Hiperbarik Oksijen Tedavisi  

Çeşitli randomize kontrollü çalışmalar, OSB’si olan çocuklarda hiperbarik oksijen tedavisinin (HBOT) 
potansiyel etkinliğini araştırmıştır; ancak bulgular tutarsız ve genel olarak ikna edici değildir. Mevcut 
kanıtlar, HBOT sonrası temel OSB semptomlarında anlamlı iyileşmelerin güvenilir şekilde gösterilmediğini 
ortaya koymaktadır (Ghanizadeh ve ark. 2012). Yüksek maliyeti ve artan basınç koşullarında barotravma gibi 
riskleri nedeniyle HBOT önerilmemektedir (Sampanthavivat ve ark. 2012). Bir Cochrane incelemesi, OSB’de 
HBOT ile ilgili ek klinik araştırmalara gerek olmadığını; gelecekteki çalışmaların daha umut verici 
müdahalelere, örneğin davranışsal terapiler, gelişimsel yaklaşımlar ve farmakolojik tedavilere odaklanması 
gerektiğini belirtmiştir (Xiong ve ark. 2016). Tek bir randomize çalışma, 3–9 yaş arasındaki 60 çocukta 
olumlu sonuçlar bildirmiş olsa da, bu bulgular bağımsız olarak doğrulanmamıştır (Sakulchit ve ark. 2017). 
Mevcut durumda HBOT’nin OSB için etkili bir tedavi olduğu yönünde yeterli kanıt bulunmamaktadır ve rutin 
kullanımı haklı değildir. 

Bilimsel Temeli  

HBOT, özel olarak tasarlanmış basınç odalarında %100 oksijenin uygulanmasını içerir ve genellikle 1,3–2,0 
atmosfer mutlak basınç aralığında gerçekleştirilir. OSB bağlamında, HBOT’nin hipoperfüze beyin bölgelerine 
oksijen dağıtımını artırarak nöronal metabolizmayı ve fonksiyonu iyileştirebileceği ve nöroenflamatuvar 
süreçleri hafifletebileceği öne sürülmüştür (Granpeesheh ve ark. 2010). HBOT’nin OSB’de önerilen 
mekanizmaları arasında, hipoperfüze bölgelerdeki fonksiyonu artırmak için beyin oksijenasyonunun 
yükseltilmesi, nöroenflamatuvar süreçlerin azaltılması ve sinaptik homeostazı desteklemek için mikroglial 
aktivitenin modülasyonu yer almaktadır. Ayrıca HBOT, antioksidan savunmayı uyarabilir ve mitokondriyal 
metabolizmayı iyileştirerek nöroproteksiyon ve beyin enerji düzenlenmesine katkıda bulunabilir (Rossignol 
ve ark. 2009).  

Uygulama  

Klinik olarak, HBOT genellikle 1,3–1,5 ATA basınçta, 60–90 dakikalık seanslar halinde, haftada beş-altı kez 
uygulanmakta ve tam tedavi süreci genellikle 30–40 seans içermektedir (Rossignol ve ark. 2009). Teorik 
olarak OSB ile ilişkili nörobiyolojik mekanizmaları etkileyebilme potansiyeline rağmen, klinik etkinliği 
konusunda güçlü kanıtlar mevcut değildir ve terapötik geçerliliğini belirlemek için daha kontrollü 
çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Etkinlik 
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Her ne kadar bazı HBOT çalışmalarında bireysel düzeyde olumlu değişiklikler bildirilmiş olsa da, yüksek 
kalitede meta-analizler ve sistematik derlemeler bu etkilerin istatistiksel olarak anlamlı olmadığını 
göstermektedir.  

Tablo 22. Otizm spektrum bozukluğunda hiperbarik oksijen tedavisinin (HBOT) bilimsel kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Rossignol ve ark. 2009 (RKÇ)  1.3 ATA grubunda bazı iyileşmeler gözlendi, ancak bu iyi-

leşmeler plasebo ile benzer düzeydeydi. 
B 

Granpeesheh ve ark. 2010 (RKÇ)  HBOT ile plasebo arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. B 
Xiong ve ark. 2016 (Meta-analiz)  Genel olarak, HBOT’un etkileri zayıf ve heterojendir. C 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011) 

Klinik Değerlendirme 

HBOT, OSB’si olan çocuklarda potansiyel bir müdahale olarak araştırılmıştır. Bazı çalışmalar ve olgu 
raporları, davranışsal ve sosyal alanlarda sınırlı iyileşmeler bildirmiştir. Gözlemlenen faydalar arasında göz 
teması ve sosyal yanıt verme sıklığında artış, stereotipik davranışlarda azalma ve iletişim girişimlerinde 
hafif iyileşmeler yer almaktadır. Ancak bu bulguların büyük çoğunluğu ebeveyn raporlarına ve küçük 
örneklem büyüklüğüne sahip kontrolsüz çalışmalara dayanmaktadır; bu durum bulguların güvenilirliğini ve 
genellenebilirliğini sınırlamaktadır. Bugüne kadar yapılmış büyük ölçekli randomize kontrollü çalışmalar, 
HBOT’nin OSB için etkili bir tedavi olduğunu kanıtlamamıştır. Güvenlik açısından HBOT genellikle iyi tolere 
edilmektedir; ancak kulak basıncı veya rahatsızlığı, nadir nöbetler ve klostrofobi gibi yan etkiler 
bildirilmiştir. Bu nedenle HBOT yalnızca uzman klinik ortamlarında ve sıkı tıbbi gözetim altında 
uygulanmalıdır. HBOT, OSB’de deneysel bir müdahale olarak kalmakta ve yalnızca konvansiyonel tedavilere 
yanıt vermeyen çocuklar için zaman zaman düşünülmektedir. Yüksek maliyeti, sınırlı erişilebilirliği ve FDA 
ile EMA gibi düzenleyici otoriteler tarafından onaylanmamış olması nedeniyle rutin klinik kullanımı 
desteklenmemektedir. Bazı çalışmalar küçük semptomatik iyileşmeler göstermesine rağmen, genel kanıt 
düzeyi zayıftır ve HBOT’nin kanıta dayalı tedavi rehberlerine dahil edilmesini haklı çıkaracak düzeyde 
değildir (Xiong ve ark. 2016). 

Nörofeedback (Neurofeedback)  

Nörofeedback (Nörogeribildirim, NF), EEG sinyallerini gerçek zamanlı geri bildirimini görsel veya işitsel 
ipuçlarıyla sağlayarak bireylerin beyin aktivitelerini kendi kendine düzenlemelerini mümkün kılan bir beyin 
eğitimi tekniğidir. OSB’li bireylerde EEG anomalilerinin belgelenmiş olması nedeniyle, NF bu popülasyon için 
potansiyel bir müdahale olarak uygulanmaktadır. Açık ve plasebo kontrollü bir çalışmada, Pineda ve 
arkadaşları, NF kullanarak ayna nöron ile ilişkili dalga baskılanmasını artırmayı hedeflemiş ve ebeveynlerin 
değerlendirmelerine dayalı olarak dikkat sürdürme ve duyusal-bilişsel alanlarda iyileşmeler bildirmiştir 
(Lofthouse ve ark. 2012). Öte yandan, EEG biyogeribildirimini değerlendiren kontrollü bir çalışmada, tedavi 
sonrası veya altı aylık takipte anlamlı semptom iyileşmesi bulunmamıştır (Kouijzer ve ark. 2013). Sistematik 
bir derleme de bu alandaki ilerlemenin sınırlı olduğunu ve genel kanıt düzeyinin zayıf olduğunu ortaya 
koymuştur (Kouijzer ve ark. 2013). 

Buna rağmen, dört küçük ölçekli randomize kontrollü çalışmanın incelendiği bir derleme, NF’nin dikkat, 
sosyal etkileşim, iletişim ve bilişsel esneklikte kazanımlar sağlayabileceğini önermektedir (Hurt ve ark. 
2014). NF genellikle güvenli olarak kabul edilse de, aileler üzerinde önemli finansal ve zaman yükü 
yaratabilir. Non-invaziv bir müdahale olması ebeveynler için cazip görünse de, yerleşik eğitim veya 
terapötik programlardan kaynakların bu yöne kaymasına ve bunun sonucunda hayal kırıklığı ve stres 
oluşmasına yol açabilir. Mevcut araştırmalar, NF’nin rutin olarak OSB tedavisinde etkili bir yöntem olarak 
uygulanmasını destekleyecek yeterli kanıt sunmamaktadır. 

Bilimsel Temeli  

NF, EEG biyo-geribildirim olarak da bilinen, beyin dalgası aktivitesinin gerçek zamanlı olarak izlendiği ve 
belirli frekans bantlarını artırmak veya baskılamak amacıyla eğitim verildiği bir nöromodülasyon tekniğidir. 
Bu yöntem, dikkat eksikliği, dürtüsellik, anksiyete, iletişim güçlükleri ve duygusal düzenleme problemlerini 
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hedeflemek amacıyla OSB’si olan bireylerde kullanılmaktadır (Coben ve Padolsky 2007). NF terapisi, belirli 
beyin dalgası frekanslarını hedefleyerek bilişsel ve davranışsal işlevleri artırmayı amaçlar. Dikkati dağıtan 
theta dalgaları (4–7 Hz) genellikle baskılanırken, dikkat ve bilişsel kontrol ile ilişkili beta dalgaları (15–20 Hz) 
artırılır. Ayrıca, mu ritmi veya sensörimotor ritim (SMR) eğitilerek motor düzenlemeyi desteklemek ve 
sakinliği teşvik etmek mümkündür (Kouijzer ve ark. 2009).  

Uygulama  

Tedavi genellikle haftada iki-üç kez olmak üzere 20–40 seans olarak uygulanır. Müdahale süresince 
çocuğun EEG’si sürekli izlenir ve Fz, Cz ve Pz elektrot bölgeleri dahil belirli kortikal alanların hedefli 
modülasyonu gerçekleştirilir (Kouijzer ve ark. 2009). 

Tablo 23. Otizm spektrum bozukluğunda nörofeedback uygulamalarına ilişkin bilimsel kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Coben ve Padolsky 2007 EEG normalitesi ile birlikte sosyal etkileşimde iyileşme 

gözlemlendi (ön çalışmada). 
C 

Kouijzer ve ark. 2009 (RKÇ)  Sosyal etkileşim, dikkat ve esneklik alanlarında iyileşme 
gözlemlendi. 

B 

Pineda ve ark. 2008  Sosyal farkındalıkta artış gözlemlendi. B 
Van Hoogdalem ve ark. 2020  
(Meta-analiz)  

Etkiler düşük ila orta düzeydedir ve metodolojik tutarsızlıklar 
bulunmaktadır. 

C 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Etkinlik 

OSB’de NF uygulamaları üzerine yapılan literatür giderek artmakla birlikte, çalışmaların çoğu küçük 
örneklem gruplarıyla, kontrolsüz veya yarı kontrollü tasarımlarla yürütülmüştür. Bununla birlikte, bazı 
randomize kontrollü çalışmalar da mevcuttur. Genel olarak, mevcut kanıt düzeyi sınırlı ve heterojen olup, 
NFB’nin OSB’de etkinliğini kesin olarak belirlemek için daha geniş ölçekli, kontrollü ve metodolojik olarak 
titiz çalışmalara ihtiyaç vardır. Çeşitli çalışmalar, NF müdahaleleri sonrasında göz teması ve sosyal yanıt 
verme becerisinde artış, dikkat süresinde uzama, stereotipik davranışlarda azalma ve bilişsel esneklik ile 
planlama becerilerinde kazanımlar olduğunu bildirmiştir. Bazı durumlarda EEG normalleşmesi de 
gözlemlenmiştir (Pineda ve ark. 2014). Ancak meta-analizler, plasebo etkilerinin göz ardı edilemeyeceğini, 
standartlaştırılmış tedavi protokollerinin eksik olduğunu ve NF’nin genel etkinliğinin orta düzeyde olduğunu 
ortaya koymaktadır (Friedrich ve ark. 2015). 

Klinik Yorum 

NF, özellikle dikkat eksikliği, dürtüsellik ve sosyal yanıt verme becerilerini hedefleyen, umut vaat eden, non-
invaziv bir müdahaledir. Bununla birlikte, yöntemlerin standardizasyonu ve protokollerin tutarlılığı henüz 
sağlanmamış olup, uygulayıcı deneyimi büyük farklılıklar göstermektedir. Tedavi hem zaman hem de kaynak 
açısından yoğun olup, maliyetli olabilir (Holtmann ve ark. 2011). Kanıtlar, NF’nin otizm ve eşlik eden DEHB 
vakalarında daha fazla fayda sağlayabileceğini de göstermektedir (Coben ve ark. 2010). Bu nedenle NF 
yalnızca tamamlayıcı bir yaklaşım olarak değerlendirilmelidir ve klinik psikolog veya nörolog gözetiminde 
uygulanmalıdır (Arns ve ark. 2014). Genel olarak bulgular, NF’nin otizmde bazı davranışsal ve nöropsikolojik 
iyileşmelere katkı sağlayabileceğini göstermekte, ancak kanıta dayalı standart bir müdahale olarak kabul 
görmemiştir (Van Hoogdalem ve ark. 2020). 

Şelasyon  

Şelasyon terapisi, özellikle aşılardan kaynaklanan ağır metal maruziyetinin OSB etiyolojisine katkıda 
bulunduğu varsayımına dayanarak önerilmiş bir müdahaledir (Rossignol 2009). Ancak bu teori bilimsel 
olarak geçerli değildir. Kanıtların yetersiz olmasına rağmen, bazı ebeveynler çocukları için şelasyon tedavisi 
uygulamaktadır; tahminler, OSB’li bireylerin yaklaşık %7’sinin bu tedaviyi aldığı yönündedir (Green ve ark. 
2006). Şelasyon işlemi, hipotansiyon veya hipertansiyon, kalp ritim bozuklukları ve ciddi hipokalsemi gibi 
ciddi sağlık riskleri taşımaktadır; bunlardan biri, 5 yaşındaki bir OSB’li çocuğun ölümüne yol açmıştır (Davis 
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ve ark. 2013). Bugüne kadar yapılan randomize, plasebo kontrollü çalışmalar, şelasyon tedavisinin güvenliği 
veya etkinliği hakkında güvenilir veri sağlamamıştır. Örneğin 3–8 yaş arasındaki 49 çocukta tek seans ile 
çoklu şelasyon seanslarının karşılaştırıldığı çift-kör randomize bir çalışmada, sonuçlar arasında anlamlı fark 
gözlemlenmemiş ve katılımcıların yaklaşık %11’inde skorlar kötüleşmiştir (Adams ve ark., 2009a). Sistematik 
ve Cochrane derlemeleri, şelasyonun OSB’li bireyler için önerilmediğini, çünkü faydası kanıtlanmamış ve 
ciddi riskler taşıdığını vurgulamaktadır (James ve ark. 2015). Cochrane derlemesi ayrıca, ağır metal 
maruziyeti ile otizm arasında doğrulanmış bir nedensel bağlantı kurulmadıkça, çocuklarda şelasyon 
denemelerinin önerilmediğini belirtmektedir (Davis ve ark. 2013). Bu bulgular doğrultusunda, şelasyon 
tedavisi OSB tedavisi için önerilmemektedir. FDA, ebeveynleri otizm için şelasyon ve hiperbarik oksijen 
terapisiyle ilgili doğrulanmamış iddialara karşı uyarmıştır (Fodstad ve ark. 2024). 

Bilimsel Temeli  

Şelasyon tedavisi, özellikle cıva, kurşun ve arsenik gibi ağır metal yükünü azaltmak amacıyla, vücutta bu 
metallere bağlanan ajanların idrar yoluyla atılımını artıran bir detoksifikasyon uygulamasıdır (Mutter ve ark. 
2005). Bu yöntemin otizm spektrum bozukluğu (OSB) olan bireylerde kullanılmasının temelinde, çevresel 
toksinlerin—özellikle cıva maruziyetinin—OSB patofizyolojisine katkıda bulunabileceği yönündeki hipotez 
yer almaktadır (Kern ve ark. 2016). Ancak, bu varsayımı destekleyen bilimsel kanıtlar yetersizdir ve şelasyon 
tedavisi alanında yürütülen uygulamalar son derece tartışmalıdır (Adams ve ark. 2009b). 

Uygulama  

Şelasyon ajanları arasında DMSA (dimersaptosüksinik asit) oral veya rektal, DMPS (dimersaptopropan 
sülfonik asit) oral veya enjeksiyon yoluyla ve EDTA (etilendiamintetraasetik asit) intravenöz 
uygulanmaktadır (Flora ve ark. 2008). Bu bileşikler, vücutta birikmiş ağır metalleri bağlayarak atılımını 
kolaylaştırır. OSB’de şelasyon protokolleri genellikle bir ila üç ay süreyle uygulanmıştır (James ve ark. 2015). 

Etkinlik 

Şelasyon terapisi üzerine yapılan çalışmaların çoğu kontrolsüz, düşük kaliteli ve spekülatif hipotezlere 
dayanmaktadır (Rossignol 2009). Randomize kontrollü çalışmalar çok azdır ve büyük çoğunluğu anlamlı 
iyileşme göstermemiştir (James ve ark. 2015). Bireysel olgu raporları, şelasyon tedavisinin hiperaktivite, 
öfke nöbetleri ve dikkat dağınıklığını azaltabileceğini ve bağırsak alışkanlıkları ile uyku düzenini 
etkileyebileceğini öne sürmektedir. Ancak bu gözlemler sistematik olarak doğrulanmamış olup, plasebo 
etkileri veya ebeveyn beklentileri bildirilen sonuçlara büyük ölçüde katkıda bulunmuş olabilir (Rossignol, 
2009). Ayrıca, şelasyon terapisi önemli riskler taşır; bu riskler arasında çinko, kalsiyum ve magnezyum gibi 
temel minerallerin tükenmesi, alerjik reaksiyonlar, gastrointestinal rahatsızlıklar ve nadir durumlarda nöbet 
veya ölümcül olaylar yer almaktadır. Örneğin, EDTA uygulamasını takiben bir beş yaşındaki çocukta 
hipokalsemi nedeniyle kalp durması görülmüştür. Bu riskler ve kanıtlanmış faydaların olmaması nedeniyle, 
Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) (Committee on Children with Disabilities 2001), ABD Gıda ve İlaç Dairesi 
(FDA) ve Cochrane derlemeleri şelasyon tedavisini otizm için önermemektedir (Yenkoyan ve ark. 2024). 

Tablo 24. Otizm spektrum bozukluğunda şelasyon tedavisi için bilimsel kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
McKay ve ark. 2005  Glutatyon seviyeleri düşük olabilir – şelasyon tedavisi 

önerilmemektedir. 
C 

Adams ve ark. 2009b  
(Açık etiketli)  

DMSA sonrası bazı metabolik değişiklikler gözlemlenmiş – 
kontrolsüzdür. 

C 

James ver ark. 2015  
(Cochrane derleme)  

Şelasyon tedavisi ASD için önerilmemektedir; yüksek risk taşır ve 
yeterli kanıt yoktur. 

D 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Klinik Değerlendirme  

Otizmde şelasyon terapisi, bilimsel dayanağı olmayan ve potansiyel olarak zararlı bir müdahale olarak kabul 
edilmektedir. Ağır metal toksisitesinin OSB’li bireylerde kanıtlanmış olmadığı, olası faydaların risklerin 
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gerisinde kaldığı ve uygulamanın özellikle pediatrik popülasyonda etik kaygılar doğurduğu dikkate 
alındığında, şelasyon tedavisi kanıta dayalı tedavi rehberlerine dahil edilmemektedir. Bu nedenle şelasyon 
yalnızca doğrulanmış ağır metal toksisitesi bulunan bireyler için düşünülebilir; OSB tanısına bağlı olarak 
uygulanması önerilmemektedir. Bu bulgular, şelasyon tedavisinin otizmde bilimsel olarak desteklenmeyen, 
riskli ve etik açıdan tartışmalı bir uygulama olduğunu göstermektedir. Büyük otoriteler, AAP, NICE ve FDA 
dahil olmak üzere, şelasyonun OSB’de kullanımını onaylamamaktadır (James ve ark. 2015). 

İntravenöz İmmünoglobulin (IVIG) Tedavisi 

OSB’de intravenöz immünoglobulin (IVIG) terapisi, ilk olarak insan serumundan elde edilen 
immünoglobulinlerin OSB’li çocuklara bağışıklık fonksiyonunu artırmak amacıyla uygulandığı açık etiketli bir 
çalışmanın ardından araştırılmıştır. Bu ön çalışmada sınırlı klinik iyileşmeler bildirilmiştir (Gupta 1996). Ancak 
sonraki çalışmalar bu bulguları tekrarlayamamış ve mevcut konsensüs, IVIG tedavisinin OSB’de 
gerekçelendirilmediğini göstermektedir (Plioplys 1998). Ayrıca IVIG, ateş, baş ağrısı, aseptik menenjit ve 
nadiren trombotik komplikasyonlar gibi potansiyel yan etkilere sahiptir (Fadeyi ve Li 2018).Bugüne kadar 
IVIG, çocuklar veya ergenlerde randomize kontrollü çalışmalarla değerlendirilmemiş olup, yalnızca üç küçük 
olgu serisi etkinliğini incelemiştir. 3–12 yaş arasındaki 10 çocuğun altı aylık çalışmasında, belgelenmiş 
bağışıklık anormallikleri olan beş katılımcı, aylık IVIG infüzyonları sonrasında belirgin semptomatik iyileşme 
göstermiştir (Gupta 1996). Başka bir 24 haftalık çalışmada 10 çocuk arasında anlamlı iyileşme yalnızca bir 
katılımcıda görülmüş ve tedaviden iki ay sonra semptomlar tekrar ortaya çıkmıştır (Plioplys 1998). Bağışıklık 
durumu değerlendirilmemiş yedi çocuk üzerinde yapılan üçüncü olgu serisi, böbrek yetmezliği, tromboz ve 
aseptik menenjit gibi ciddi yan etkileri rapor etmiştir (Rossignol ve Frye 2021a).Potansiyel riskler, yüksek 
maliyet ve güçlü kanıt eksikliği göz önüne alındığında, IVIG rutin bir OSB tedavisi olarak kullanılmamalıdır. 
Etkinliği ve güvenliği, daha geniş klinik uygulamadan önce titiz ve kontrollü çalışmalarla kanıtlanmalıdır 
(Melamed ve ark. 2018). 

Bilimsel Temeli  

IVIG, öncelikle bağışıklık sistemi bozukluklarının tedavisinde kullanılan immünomodülatör bir tedavi 
yöntemidir. OSB’de kullanımının temelinde, bazı bireylerde bağışıklık sistemi düzensizlikleri, otoimmün 
süreçler ve nöroenflamasyon bulunduğu yönündeki hipotez yer almaktadır. IVIG’in, bu bağışıklık temelli 
bozukluklarla ilişkili belirtileri azaltabileceği; böylece davranışsal ve nörogelişimsel semptomlar üzerinde 
iyileştirici etkiler gösterebileceği düşünülmektedir (Rossignol ve Frye 2021a). IVIG, insan bağışıklık 
sisteminden alınan immünoglobulin G (IgG) içerir ve OSB’de bağışıklık disregülasyonu, otoimmün süreçler 
ve nöroinflamasyon gösteren bireylerde semptomları hafifletmek için önerilmektedir (Rossignol ve Frye 
2021a). IVIG, proinflamatuar sitokinlerin baskılanması, otoimmün yanıtların modülasyonu, mikroglial 
aktivitenin düzenlenmesi ve dolaylı olarak nöronal hasarın azaltılması gibi mekanizmalar aracılığıyla etkili 
olabilir (Yıldıran 2024).  

Uygulama  

Genellikle 2 g/kg dozunda aylık infüzyonlar şeklinde uygulanır; ancak OSB için özel olarak standardize 
edilmiş bir doz rejimi bulunmamaktadır (Yıldıran 2024). 

Tablo 25. Otizm spektrum bozukluğunda intravenöz immünoglobulin (IVIG) tedavisi için bilimsel 
kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Gupta 1996 10 çocukta sosyal ve iletişim becerilerinde iyileşme gözlemlendi; 

kontrolsüz bir çalışma. 
C 

DelGuidice-Asch ve ark. 1999  Klinik izlenimlere dayalı hafif iyileşmeler gözlemlendi; objektif bir 
ölçüm yapılmadı. 

C 

Melamed ve ark. 2000  IVIG sonrası EEG ve davranışta geçici iyileşme gözlemlendi. C 
Magyari ve ark. 2022  
(Derleme)  

Yetersiz kanıt mevcut; çalışmaların yöntemsel olarak zayıf 
olduğu gözlemleniyor. 

C 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 
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Etkinlik 

IVIG’nin otizm üzerindeki etkilerini inceleyen çalışmalar sınırlı sayıda olup, çoğunluğu küçük örneklemli, 
kontrolsüz veya retrospektif tasarımlara sahiptir. Büyük ölçekli, yüksek kaliteli randomize kontrollü 
çalışmalar bulunmamaktadır (Gupta 2000). Sınırlı sayıda çalışma, otizmli bireylerde IVIG tedavisinin sosyal 
girişkenlikte artış, duygusal düzenlemede iyileşme, stereotipik davranışlarda azalma ve uyku ile dikkat 
becerilerinde gelişmelerle ilişkili olabileceğini bildirmiştir. Bununla birlikte, bu gözlemlerin çoğu objektif 
klinik ölçümler yerine ebeveyn raporları ve subjektif değerlendirmelere dayanmaktadır (Gupta 2000). 

IVIG terapisi genel olarak güvenli kabul edilse de, ateş, baş ağrısı, bulantı, trombositopeni, hemolitik anemi 
ve nadiren anafilaksi gibi belirli riskler taşır; özellikle IgA eksikliği olan bireylerde bu riskler artmaktadır. 
Ayrıca, IVIG maliyetli bir müdahaledir ve erişimi sınırlıdır. Bu nedenle IVIG, yalnızca doğrulanmış bağışıklık 
yetmezliği bulunan otizmli bireylerde, uzman denetiminde uygulanmalıdır (Gupta 2000). 

Klinik Değerlendirme  

IVIG, OSB için rutin bir tedavi olarak önerilmemektedir; bununla birlikte, otoimmün durumlar veya bağışıklık 
yetmezliği içeren olgularda deneysel olarak araştırılmaktadır. Etkinliği genel olarak belirsiz olup, bireyler 
arası yanıt farklılıkları yüksektir. IVIG, kanıta dayalı klinik kılavuzlarda desteklenmemekte ve yalnızca 
kontrollü araştırma protokolleri veya spesifik immünolojik endikasyonlar çerçevesinde uygulanmalıdır 
(Rossignol ve Frye 2021a). Bazı bireysel olgular klinik olarak umut verici sonuçlar göstermiş olsa da, IVIG ne 
evrensel olarak kabul edilmiş ne de sistematik olarak etkili bir müdahaledir ve yüksek maliyetli, potansiyel 
olarak riskli bir uygulama olarak kalmaktadır (Marchezan ve ark. 2019). Otizmde yalnızca IVIG uygulaması 
bilimsel olarak desteklenmemektedir; ancak eşlik eden bağışıklık yetmezliği durumlarında kullanım makul 
görülebilir (Hughes ve Ashwood 2018). 

Diğer Alternatif Terapiler  
Ulusal Tamamlayıcı ve Alternatif Tıp Merkezi (NCCAM), biyolojik olmayan tamamlayıcı ve alternatif tıp (TAT) 
yaklaşımlarını üç ana kategori altında sınıflandırmaktadır. Bunlar; zihin–beden müdahaleleri (meditasyon, 
yoga, dua, müzik, dans ve diğer sanatsal modaliteler dâhil), bedensel ve manipülatif teknikler (kiropraktik 
uygulamalar, masaj terapisi ve akupunktur gibi), ve enerji terapileri (homeopati ve Reiki dâhil) şeklinde 
gruplandırılmıştır. 

Müzik Terapisi 

Müzik terapisi, özellikle erken iletişim becerilerini geliştirmek amacıyla etkili bir müdahale olarak kabul 
edilmektedir; ortak dikkati artırma, hareket taklidi ve ritmik senkroniyi desteklemektedir (Mayer-Benarous 
ve ark. 2021). Otizmli bireylerde müziksel doğaçlama, sözlü olmayan bir ifade yolu sunarak hem sözlü hem 
sözsüz katılımcılar için bağlantıyı kolaylaştırır (Woodward 2004). Bu yaklaşım, değerli bir tamamlayıcı 
yöntem olarak görülmektedir (Hyman ve Levy 2010). Araştırmalar, bebeklerde dil kazanımının seslerin 
müzikal özellikleriyle yakından ilişkili olduğunu ve otizmli çocukların çoğunlukla konuşulan dile kıyasla 
müziğe daha olumlu yanıt verdiğini göstermektedir (Brandt ve ark. 2012, Sharda ve ark. 2019).Müziğin, dilden 
sorumlu beyin bölgelerinden farklı alanlarda işlenmesi nedeniyle, otizmli bireylerin duyguları algılaması ve 
yorumlaması için alternatif bir yol sunduğu öne sürülmektedir. Araştırmalar, müzik terapisinin sosyal 
etkileşim, sözlü ifade, davranış başlatma ve duygusal karşılıklılık gibi temel becerileri artırma kapasitesine 
sahip olduğunu desteklemektedir. Ayrıca, sözsüz iletişim, sosyal uyum ve ebeveyn-çocuk bağının terapötik 
bağlamda geliştirilmesine katkı sağlayabilir (Geretsegger ve ark. 2015).  

Yurteri ve Akdemir (2019), sekiz hafta boyunca haftada iki kez uygulanan doğaçlama müzik terapisi 
seanslarının otizmle ilişkili semptomlarda ve genel yaşam kalitesinde anlamlı iyileşmeler sağladığını 
bildirmiştir (Geretsegger ve ark. 2015). Mössler ve arkadaşları (2020), 4–7 yaş arasındaki 101 çocukla 
yaptıkları çalışmada, müzik terapisinin biliş, duygu ve sosyal davranış ile bedensel deneyimin 
entegrasyonunu vurgulayan bütüncül bir otizm modeli desteklediğini öne sürmüştür. 37 çalışmayı kapsayan 
yakın tarihli bir sistematik derleme, eğitim amaçlı müzik terapisinin konuşma gelişimini önemli ölçüde 
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artırdığını, doğaçlama yaklaşımların ise sosyal işlevsellik üzerinde daha büyük etki yarattığını göstermiştir 
(Mayer-Benarous ve ark. 2021). 

Bilimsel Temeli  

Müzik terapisi, aktif (enstrüman çalma, şarkı söyleme) veya pasif (müziği dinleme, ritme yanıt verme) 
yöntemlerle uygulanabilen, bireyin sosyal, iletişimsel, duygusal ve bilişsel becerilerini geliştirmeye yönelik 
yapılandırılmış bir müdahaledir. Otizmli bireylerde özellikle sözsüz iletişim, ortak dikkat, sosyal etkileşim ve 
duygusal düzenlemeyi hedefler (Bieleninik ve ark. 2017). 

Uygulama 

Müzik terapisi, yapılandırılmış ses ve ritim yoluyla ortak dikkati artırabilir, tekrarlayan yapısı sayesinde 
öngörülebilir sosyal etkileşim ortamları sunabilir, ifade güçlüğü yaşayan bireyler için alternatif iletişim 
kanalları sağlayabilir ve ayna nöron sisteminin aktivasyonu ile empatik yanıtları destekleyebilir. Seanslar 
genellikle bireysel veya grup hâlinde, haftada bir veya iki kez, 30–60 dakika süreyle uygulanır (Geretsegger 
ve ark. 2014). Otizmde müzik terapisi üzerine yapılan araştırmalar son yıllarda önemli ölçüde artmış ve çok 
sayıda yüksek kaliteli çalışma etkinliğini göstermiştir. 2017 yılında yayımlanan Cochrane sistematik 
derlemesi, Dünya Sağlık Örgütü tarafından desteklenmiş olup bu alandaki en titiz değerlendirmelerden biri 
olarak kabul edilmektedir. 

Tablo 26. Otizm spektrum bozukluğunda müzik terapisi için bilimsel kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi  
Geretsegger ve ark. 2014  
(Meta-analiz)  

Sosyal etkileşim, sözsüz iletişim ve ebeveyn–çocuk 
ilişkilerinde iyileşme gözlemlendi. 

A 

Bieleninik ve ark. 2017  
TIME-A RKÇ)  

Müzik terapisi ile standart tedavi kombinasyonu, 
yalnızca standart tedaviye kıyasla daha etkili bulundu. 

A 

Sharda ve ark. 2018  
(fMRI çalışması)  

Müzik terapisi sonrasında işitsel ve motor korteks 
arasındaki bağlantı artışı gözlemlendi. 

B 

Simpson ve Keen 2011 Yüksek gönüllü katılımın sağlandığı bir terapi biçimidir. B 
Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Etkinlik 

Müzik terapisine katılan çocuklar, sıklıkla ortak dikkat becerilerinde artış, göz teması ve taklit 
davranışlarında iyileşme, sosyal girişkenlikte yükselme, kaygı düzeyinde azalma ve hem ifade edici hem de 
alıcı dil becerilerinde gelişmeler göstermiştir. Bu faydalar, terapinin erken yaşta başlatılması ve yüksek 
sıklıkta uygulanması durumunda özellikle belirgindir; bu durum, terapötik sonuçların optimize edilmesinde 
yoğunluk ve zamanlamanın önemli faktörler olduğunu göstermektedir (Sharda ve ark. 2018). 

Klinik Değerlendirme 

Müzik terapisi, OSB’si olan bireylerde etkinliğini destekleyen güçlü kanıtlara sahip bir tamamlayıcı 
müdahaledir. Terapinin güvenli, yan etkisiz ve rutin klinik uygulamalara dahil edilebilir olması, onu diğer 
yöntemlere göre avantajlı kılar. Müzik terapisi, multidisipliner programlara sorunsuz şekilde entegre 
edilebilir ve eğitimli müzik terapistleri tarafından uygulandığında daha büyük fayda sağlar. Bu nedenle, 
NICE, Amerikan Nöroloji Akademisi (AAN) ve Dünya Sağlık Örgütü gibi kanıta dayalı klinik rehberler 
tarafından önerilmektedir. Ampirik araştırmalar, müzik terapisinin otizmli çocuklarda sosyal etkileşim, 
iletişim ve davranış düzenlemesini etkili bir şekilde artırdığını sürekli olarak göstermektedir (Simpson ve 
Keen 2011). Müzik terapisi, yalnızca müzik etkinliği değil, yapılandırılmış ve hedef odaklı bir terapötik süreç 
olarak profesyonel denetim altında uygulanmalıdır; bu ayrım, bilimselliğin ve klinik etkinliğin korunması 
açısından kritik öneme sahiptir. 

İşitsel Entegrasyon Terapisi 

İşitsel Entegrasyon Terapisi (Auditorı Integration Therapy - AIT), çocukları modüle edilmiş işitsel uyaranlara 
maruz bırakarak davranışsal ve öğrenme güçlüklerini azaltmayı hedefleyen bir tamamlayıcı müdahaledir. 
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Bu yaklaşım, otizmli bireylerin belirli işitsel frekanslara karşı artmış hassasiyet gösterebileceği varsayımına 
dayanır. AIT’nin Berard Metodu, The Listening Program, Samonas Sound Therapy ve Tomatis Metodu gibi 
çeşitli uygulama biçimleri vardır. Ancak, ampirik kanıtlar AIT’nin OSB’de etkinliğini desteklememektedir. 
Araştırmalar, yoğun işitsel uyaranlara maruz kalmanın kaygıyı artırabileceğini ve klinik fayda sağlamadan 
mali yük getirebileceğini göstermektedir (Hyman ve Levy 2010).Cochrane sistematik derlemesi (Sinha ve 
ark. 2011), on gün boyunca her gün iki 30 dakikalık AIT seansı uygulanan altı küçük ölçekli denemeyi analiz 
etmiştir. Daha büyük ölçekli çalışmalarda müdahale ve kontrol grupları arasında anlamlı farklar 
bulunmamış, uzun dönem etkinlik açısından AIT’nin otizmde ikna edici bir kanıt sunmadığı sonucuna 
varılmıştır. 

Bilimsel Temelleri  

AIT, işitsel algıda düzensizlik yaşayan bireylerde algısal reorganizasyon sağlamak amacıyla tasarlanmış bir 
tamamlayıcı müdahaledir. Otizmli bireyler sıklıkla sese karşı aşırı hassasiyet, konuşmaya anormal yanıtlar 
veya olağandışı sesler üretme eğilimindedir; bu nedenle AIT potansiyel bir terapötik yaklaşım olarak 
önerilmiştir (Myers ve ark. 2007).  

Uygulama  

Terapide, on gün boyunca günde iki oturum olmak üzere toplam yirmi seans uygulanır ve 
filtrelenmiş/modüle edilmiş müzik birincil terapötik araç olarak kullanılır. Teorik olarak AIT, otizm spektrum 
bozukluğunda davranışsal semptomlara katkıda bulunan işitsel işleme eksikliklerini hedefler; işitsel aşırı 
hassasiyeti azaltmayı, işitsel ayrımcılığı artırmayı ve sözlü iletişime hazırlığı kolaylaştırmayı amaçlar. Berard 
metodunda kullanılan cihazlar, bu hedefleri gerçekleştirmek üzere müziği belirli frekanslar arasında 
filtreler (Edelson ve ark. 1999). 

Etkinlik 

AIT’nin etkinliği üzerine yapılan araştırmalar tutarsız ve metodolojik olarak zayıftır. Ana akım bilimsel 
otoriteler, AIT’nin OSB üzerinde etkili olduğuna dair güçlü bir kanıt bulunmadığını belirtmektedir.  Bazı vaka 
raporları, AIT’nin ses hassasiyetini azaltabileceğini, işitsel uyaranlara yönelik agresif tepkileri 
hafifletebileceğini, dikkat ve odaklanmayı artırabileceğini ve davranışsal düzenlemeyi iyileştirebileceğini 
öne sürmektedir. Ancak bu sonuçlar büyük ölçüde öznel değerlendirmelere dayanmaktadır ve placebo 
etkisinden bağımsız olarak güvenilir biçimde ayrıştırılamaz. Ayrıca, bulguların çalışmalar arasında tutarlı bir 
şekilde tekrarlanmadığı görülmektedir. Bu nedenle, genel klinik öneri hâlâ sınırlıdır (Mudford ve ark. 2000). 

Tablo 27. Otizm spektrum bozukluğunda işitsel entegrasyon terapisi uygulamalarının bilimsel 
kanıtları 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Sinha ve ark. 2006  Randomize kontrollü çalışmada anlamlı bir iyileşme 

gözlemlenmedi. 
C 

Mudford ve ark. 2000  
(Meta-analiz)  

İşitsel Entegrasyon Terapisi’nin etkileri plasebo ile eşdeğer 
bulunmuş olup, önerilmemektedir. 

D 

Edelson ve ark. 1999  
(Açık etiketli)  

Ebeveyn raporlarında iyileşme gözlemlenmiş, ancak objektif 
bir ölçüm bulunmamaktadır. 

C 

American Academy of Pediatrics 
2010 

İşitsel Entegrasyon Terapisi’nin etkinliğine dair kanıtlar 
yetersizdir; bu nedenle önerilmemektedir. 

D 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).. 

Klinik Değerlendirme  

AIT, OSB’si olan bireyler için hâlen deneysel bir müdahale olarak kabul edilmektedir. Yüksek kaliteli klinik 
çalışmalarda etkinliği kanıtlanmamıştır ve rutin klinik uygulama için önerilmemektedir. Bu sınırlılık, 
destekleyici bilimsel kanıt düzeyinin düşük olmasından, placebo etkisinin yüksek olasılığından ve başlıca 
profesyonel kuruluşların tutarlı bir şekilde AIT’yi onaylamamasından kaynaklanmaktadır. Özellikle, 
Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ve Amerikan Konuşma-Dil-Duyma Derneği (ASHA) gibi otoriteler, otizm 
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tedavisinde AIT’yi önermemektedir. Bununla birlikte, işitsel hassasiyetin yaşam kalitesini önemli ölçüde 
etkilediği istisnai durumlarda, AIT çok disiplinli bir değerlendirme sonrası dikkatli bir izlem altında 
düşünülebilir. Genel olarak literatür, AIT’nin otizm için bilimsel doğrulamasının bulunmadığını ve izole olumlu 
anekdot raporlarına rağmen klinik öneri kriterlerini karşılamadığını göstermektedir (Sinha ve ark. 2006). 
Bazı merkezler AIT’yi sunmaya devam etse de, AAP ve NICE gibi kanıta dayalı rehberlerce 
desteklenmemektedir. 

Duyusal Entegrasyon Terapisi 

Otizmli bireyler, ışık, ses, koku, tat veya dokular gibi günlük uyaranları işleme konusunda sıklıkla güçlük 
yaşamaktadır (Wigham ve ark. 2015). Duyusal entegrasyon terapisi, kontrollü duyusal uyaranlara maruz 
kalmanın sinir sistemi yanıtını modüle ederek davranışsal zorlukları azaltabileceği ve öğrenmeyi 
kolaylaştırabileceği ilkesine dayanır (Fazlıoğlu ve Baran 2008). Bu müdahaleler, çevresel duyusal faktörleri 
bireyin duyusal işlemleme kapasitesini artıracak şekilde ayarlamayı amaçlamaktadır. 552 ebeveynin 
katıldığı bir ankette, çocukların %38’inin hâlihazırda duyusal entegrasyon terapisi aldığı, %33’ünün ise daha 
önce bu terapiyi deneyimlediği bildirilmiştir (Green ve ark. 2006). Bununla birlikte, bu alanda yapılan 25 
çalışmanın sistematik bir incelemesi, 14 çalışmada etkinin görülmediğini, sekiz çalışmada karışık sonuçlar 
elde edildiğini ve yalnızca üç çalışmada belirgin fayda sağlandığını ortaya koymuştur (Lang ve ark. 2012). 
Klinik uygulamada duyusal entegrasyon terapisini tercih eden aile ve çocuklarla ilgili çalışmalar, 
davranışsal zorlukların çoğunlukla devam ettiğini ve temel semptomlarda sınırlı iyileşme görüldüğünü 
göstermektedir (Schoen ve ark. 2019). Özellikle işitsel, koku ve tat hassasiyetini içeren duyusal anomaliler, 
uzun süreli müdahalelere rağmen sıkça devam etmektedir; bu durum, yöntemin teorik temellerine dair soru 
işaretleri doğurmaktadır (Randell ve ark. 2022). Birçok ülkede, Türkiye dahil, duyusal entegrasyon terapisi 
diğer müdahalelerle birlikte uygulanmaktadır (Preis ve McKenna 2014). Temel otizm semptomları üzerinde 
güçlü etkiler kanıtlanmamış olsa da, bazı araştırmalar motor beceri gelişiminde potansiyel fayda 
sağlayabileceğini öne sürmektedir (Kashefimehr ve ark. 2018). Kanıt gücü konusunda fikir birliği olmasa da, 
davranışsal ve gelişimsel zorluk yaşayan çocuklarda uygulama sıklığı artmaktadır (Randell ve ark. 2022). 
Bazı çalışmalar olumlu sonuçlar bildiriyor olsa da, metodolojik sınırlamalar ve yüksek yanlılık riski bu 
bulguları kısıtlamaktadır (Barton ve ark. 2015). Bu nedenle, otizm spektrum bozukluğu ve duyusal işlemleme 
güçlükleri olan çocuklar için duyusal entegrasyon terapisinin etkinliğini değerlendirmek amacıyla iyi 
tasarlanmış araştırmalara ihtiyaç vardır (Smith ve ark. 2015). 

Bilimsel Temeli  

Duyusal entegrasyon terapisi, bireyin çevresinden gelen dokunma, görme, işitme, denge ve 
propriosepsiyon gibi duyusal uyaranları algılama, işleme ve etkili bir şekilde yanıt verme becerisini 
geliştirmek üzere yapılandırılmış bir müdahaledir. Bu terapi, duyusal aşırı veya az duyarlılık, motor planlama 
zorlukları ve dikkat eksikliklerini hedefler; bu sorunlar otizmli bireylerde yaygındır (Smith ve ark. 2015). 

Uygulama 

Uygulama ilkeleri ve mekanizmalar açısından, genellikle mesleki terapistler tarafından yürütülen duyusal 
entegrasyon terapisi, çocuk merkezli oyun tabanlı aktiviteleri (salıncak, fırçalama, ağırlıklı battaniye 
kullanımı, zıplama egzersizleri) içermektedir. Terapi ayrıca duyusal modülasyon, duyusal-motor becerilerin 
geliştirilmesi ve fonksiyonel hedeflere uygun bireyselleştirilmiş planlamaya odaklanır. Duyusal entegrasyon 
terapisinin birincil amacı, çocukların duyusal uyaranlara daha uygun yanıt vermesini sağlamak, motor 
becerilerini geliştirmek ve günlük işlevselliği artırmaktır (Pfeiffer ve ark. 2011). 

Etkinlik 

Son yıllarda duyusal entegrasyon terapisinin etkinliği üzerine kanıtlar artmış olmakla birlikte, metodolojik 
olarak hâlâ sınırlıdır. Son yıllarda duyusal entegrasyon terapisinin etkinliği üzerine kanıtlar artmış olmakla 
birlikte, metodolojik olarak hâlâ sınırlıdır.sonrası yapılan çok sayıda çalışmada olumlu sonuçlar bildirilmiştir. 
Bu sonuçlar arasında duyusal hassasiyet ve kaçınma davranışlarında azalma, dikkat süresinde artış ve hem 
ince hem de kaba motor becerilerde iyileşme yer almaktadır. Ayrıca, Son yıllarda duyusal entegrasyon 
terapisinin etkinliği üzerine kanıtlar artmış olmakla birlikte, metodolojik olarak hâlâ sınırlıdır.uygulanan 
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çocuklarda öfke nöbetlerinin azaldığı, günlük aktivitelerin daha iyi yönetildiği ve sosyal etkileşim ve 
katılımın arttığı gözlemlenmiştir. Bu etkiler, terapi hedeflerinin bireyselleştirildiği ve terapistin deneyimli 
olduğu durumlarda genellikle daha belirgin olmaktadır (Schaaf ve ark. 2012). 

Tablo 28. Otizm spektrum bozukluğunda duyusal entegrasyon ve ergoterapi uygulamalarına ilişkin 
bilimsel kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi  
Schaaf ve ark. 2014 (RKÇ)  Duyusal hedefli terapi ile standart bakım kombinasyonu, 

yalnızca standart bakıma göre daha etkili bulunmuştur. 
B 

Pfeiffer ve ark. 2011 (RKÇ)  Fonksiyonel hedeflerde anlamlı iyileşmeler gözlemlenmiş-
tir. 

B 

Smith ve ark. 2015 (Derleme)  Faydası olabilecek bir yaklaşım olarak görülse de, daha 
fazla randomize kontrollü çalışmaya ihtiyaç vardır. 

B 

Watling ve Hauer 2015 (Derleme)  Ebeveyn raporları olumlu sonuçlar gösterse de, objektif 
kanıtlar sınırlıdır. 

C 

American Academy of Pediatrics 
2012  

Duyusal entegrasyon tedavisi  deneysel yaklaşım olarak 
değerlendirilmektedir; bireyselleştirilmiş kullanım öneril-
mektedir. 

C 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011) 

Klinik Değerlendirme  

Duyusal entegrasyon terapisi, OSB’si olan bireyler için yaygın olarak kullanılan tamamlayıcı bir müdahaledir. 
Orta düzeyde ampirik desteğe sahip olup, bireysel değerlendirmelere göre uyarlanması durumunda etkili 
olabilir. Genel olarak güvenli kabul edilen yöntem, bildirilen olumsuz etkilere sahip değildir. Ancak terapistin 
uzmanlığı, hedeflerin özgüllüğü ve seans yoğunluğu gibi faktörler etkinliği etkileyebilir. Kanıta dayalı 
rehberler, duyusal entegrasyon terapisinin yalnızca yapılandırılmış ve hedef odaklı bir biçimde 
uygulandığında fayda sağladığını vurgulamaktadır. Bu bulgular, duyusal entegrasyon terapisinin özellikle 
çocuklarda işlevsel iyileşmeleri destekleyebileceğini göstermektedir, ancak genellenebilir sonuçlar 
üretmek için daha yüksek kaliteli araştırmalara ihtiyaç vardır (Watling ve Hauer 2015). Duyusal entegrasyon 
terapisi, davranışsal müdahaleler ve bireyselleştirilmiş hedeflerle entegre edildiğinde kanıta dayalı 
destekleyici bir terapi olarak hizmet edebilir. 

Drama Terapisi 

Drama temelli müdahaleler, rol yapma, etkili iletişim, duygusal tanıma ve karşılıklı etkileşim gibi temel 
sosyal becerileri geliştirme potansiyeli taşıyarak otizm spektrum bozukluğu olan bireyler için değerli bir 
yaklaşım olabilir (Chasen 2011). Açık etiketli bir çalışmada, SENSE (Social Emotional NeuroScience 
Endocrinology) Tiyatrosu adı verilen yapılandırılmış bir tiyatro programının, OSB’li çocukların sosyal 
becerilerini geliştirme ve stres düzeylerini azaltma üzerindeki etkinliği incelenmiştir (Corbett ve ark. 2011). 
Çalışma, OSB’li sekiz çocuk ile rol model olarak görev alan sekiz tipik gelişim gösteren çocuğu içermektedir. 
Ancak bulgular, kontrol grubunun olmaması ve örneklem büyüklüğünün küçük olması gibi önemli sınırlılıklar 
nedeniyle kısıtlıdır. 

Bilimsel Temeli 

Drama terapisi, oyun, doğaçlama, rol yapma ve hikaye anlatımı tekniklerini kullanarak kendini ifade etme, 
sosyal etkileşim ve empati gelişimini destekleyen yaratıcı bir psikoterapötik yaklaşımdır. OSB’li bireylerde, 
özellikle sosyal becerilerin, duygu tanımanın ve iletişimin geliştirilmesi açısından destekleyici bir müdahale 
olarak kabul edilmektedir (Corbett ve ark. 2014). 

Uygulama 

Drama terapisi genellikle grup formatında uygulanır. Katılımcılar, duyguları tanıma ve ifade etme, rol 
değişimi yoluyla empati geliştirme, sosyal norm ve etkileşim kurallarını öğrenme, çeşitli sosyal senaryoları 
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canlandırarak alternatif düşünme ve problem çözme becerilerini geliştirme yönünde yönlendirilir. Seanslar 
genellikle haftada bir kez, 60–90 dakika süreyle yürütülmektedir (Andersen-Warren 2013). 

Tablo 29. Otizm spektrum bozukluğunda drama terapisi için bilimsel kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi  
Corbett ve ark. 2011 (RKÇ)  Sosyal beceriler ve duyguları tanıma yetisinde iyileşme 

gözlemlendi. 
B 

Lerner ve Mikami 2012 Empati düzeyinde ve sosyal motivasyonda artış görüldü. C 
Godfrey ve Haythorne 2013  
(Nitel)  

Katılımcı ifadelerinde öz güven ve sosyal katılımda artış bildirildi. C 

Schweizer 2020  
(Sistematik derleme)  

Etkili olabileceği belirtilmiş olmakla birlikte, daha fazla randomize 
kontrollü çalışmaya (RCT) ihtiyaç duyulduğu ifade edilmiştir. 

C 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Etkinlik 

Drama terapisinin OSB üzerindeki etkilerini inceleyen çalışmalar sınırlı sayıdadır, ancak sayıları giderek 
artmaktadır. Mevcut literatür, özellikle sosyal beceri gelişimi açısından ümit verici sonuçlar ortaya 
koymaktadır. Bununla birlikte, randomize kontrollü çalışmaların sayısı düşüktür (Lerner ve ark. 2011). Drama 
terapisine katılan otizmli bireylerde genellikle göz teması ve sözsüz iletişimde gelişme, duygu tanıma 
becerilerinde artış, sosyal rol alma ve empatik tepkilerde iyileşme, özgüven artışı, spontan iletişim ve 
yaratıcılıkta ilerleme gözlemlenmektedir. Yapılandırılmış sosyal beceri eğitimlerinden farklı olarak drama 
terapisi, deneyimsel öğrenmeye öncelik verir ve güvenli, destekleyici bir ortamda deneme-yanılma yoluyla 
duygusal gelişimi teşvik eder. 

Klinik Değerlendirme 

Drama terapisi güvenli, yan etki içermeyen ve yaratıcı grup temelli bir müdahale olarak sosyal iletişim ve 
duygusal gelişimi etkin biçimde destekler. Bireyin spontane gelişimini teşvik eden tamamlayıcı bir terapi 
olarak işlev görür. Mevcut kanıt düzeyi orta-düşük olduğu için drama terapisi, tek başına bir müdahale 
olarak değil, çok disiplinli programların bir parçası olarak uygulanmalıdır. Mevcut çalışmalar, drama 
terapisinin otizmli bireylerde sosyal ve duygusal becerileri geliştirebileceğini göstermektedir; ancak 
etkinliğinin daha geniş ölçekte doğrulanabilmesi için yöntemsel olarak titiz araştırmalara ihtiyaç vardır. 
Drama terapisi, deneyimsel öğrenme yoluyla empati ve sosyal ilişki becerilerini geliştiren nadir 
müdahalelerden biri olup, bireysel farklılıklara duyarlı bir yaklaşım sunmaktadır (Koch 2020). 

Dans ve Hareket Terapisi 

Dans ve hareket terapisi, bedensel odaklı bir müdahale olup, katılımcıların terapistin kasıtlı hareketlerine 
duygusal olarak uyum sağlamasını öngören hareket yansıtma (mirroring) tekniğine vurgu yapar. Bu 
etkileşimsel süreç, daha ileri düzey sosyal karşılıklılık becerilerinin gelişimi için temel oluşturabilir. Mateos-
Moreno ve Atencia-Doña tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada, OSB’li çocuklarda dans/hareket terapisi 
ile müzik terapisi entegrasyonunun incelenmesi sonucunda, müdahale grubunda zaman içinde belirgin 
gelişmeler gözlemlenmiştir (Mateos-Moreno ve Atencia-Doña 2013). 

Bilimsel Temeli 

Dans ve hareket terapisi, bireyin duygusal, bilişsel, fiziksel ve sosyal bütünleşmesini geliştirmeye yönelik 
yaratıcı bir terapötik yaklaşımdır. Özellikle otizm spektrum bozukluğu olan bireylerde motor koordinasyon, 
bedensel farkındalık, duygusal ifade ve sosyal etkileşimi geliştirmeyi amaçlayan destekleyici bir müdahale 
olarak uygulanmaktadır (Hartshorn ve ark. 2001). 

Uygulama  

Dans ve hareket terapisi, hareket yoluyla kendini ifade etmeyi kolaylaştırır ve sözsüz iletişime öncelik verir. 
Hem bireysel hem de grup ortamlarında uygulanabilir ve genellikle ritim egzersizleri, serbest veya rehberli 
dans, hareket yansıtma tekniği (mirror) ve duygusal ifadeyi destekleyen hareket tabanlı görevleri içerir. Bu 
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etkinlikler katılımcıların bedensel farkındalıklarını keşfetmelerini, sosyal bağlantılar kurmalarını ve 
duygularını ifade etmelerini sağlar (Koch ve ark. 2015). 

Etkinlik 

Dans ve hareket terapisinin otizmde kullanımını inceleyen çalışmalar sınırlı sayıdadır, ancak son yıllarda 
artış göstermektedir. Hareket tabanlı terapilerin özellikle erken çocukluk döneminde olumlu etkileri 
gözlemlenmiştir (Odeh ve ark. 2020). Dans ve hareket terapisi uygulanan bireylerde genellikle bedensel 
farkındalık artışı, sözsüz duygusal ifade becerilerinde gelişme, taklit, ritim ve sıra alma becerilerinde 
iyileşme, sosyal etkileşime açıklıkta artış ve kaygı ile huzursuzlukta azalma gözlemlenmektedir. Dans ve 
hareket terapisi, özellikle geleneksel sözlü terapilere direnç gösteren bireyler için alternatif bir katılım 
yöntemi sunar.  

Tablo 30. Otizm spektrum bozukluğunda dansve hareket terapisine ilişkin bilimsel kanıtlar 
Kaynaklar Bulgular Kanıt Düzeyi 
Koch ve ark. 2015  
(Ön çalışma)  

Duygusal ifade ve iletişimde artış görüldü. C 

Hartshorn ve ark. 2001 
 (Yarı deneysel)  

Stereotipik davranışlarda azalma ve sosyal etkileşimde ar-
tış gözlemlendi. 

C 

Srinivasan ve Bhat 2013  
(Motor temelli)  

Motor planlama ve beden farkındalığında iyileşme sağ-
landı. 

C 

Tortora 2011 Bağlanma ve ortak dikkat becerilerinde artış gözlemlendi. C 
Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011) 

Klinik Değerlendirme 

Klinik açıdan, dans ve hareket terapisi bütüncül, yaratıcı ve hareket temelli bir müdahale olarak kabul edilir 
ve otizmli bireylerde sosyal ve duygusal gelişimi destekler. Genellikle düşük riskli ve güvenli olarak 
değerlendirilse de, mevcut kanıt tabanı sınırlıdır. Bu nedenle dans ve hareket terapisi, çok disiplinli tedavi 
programlarının bir bileşeni olarak önerilmektedir ve bireysel ihtiyaçlara göre uyarlanmalıdır. Araştırmalar, 
dans ve hareket terapisinin duygusal düzenleme, kişilerarası etkileşim, motor koordinasyon ve bedensel 
farkındalık üzerinde olumlu etkiler sağlayabileceğini öne sürmekle birlikte, yüksek kaliteli ve büyük ölçekli 
çalışmalar hâlen eksiktir (Tortora 2011). 

Akupunktur 

Akupunktur, geleneksel Çin tıbbının temel yöntemlerinden biri olup, fizyolojik dengeyi yeniden sağlama ve 
vücut fonksiyonlarını düzeltme amacı taşır; ancak biyolojik mekanizmaları tam olarak anlaşılamamıştır. 
Hipotezlere göre, akupunktur nöroendokrin sistemi modüle edebilir (Zhang ve ark. 2021). Tamamlayıcı ve 
alternatif bir yaklaşım olarak akupunktur, otizm spektrum bozukluğu (OSB) olan çocuklarda araştırılmıştır; 
ancak mevcut çalışmalar sınırlı sayıdadır ve yöntemsel olarak heterojendir. Önemli olarak, sadece iki 
çalışmada etkin körleme sağlamak için sahte akupunktur kontrolleri kullanılmıştır. Dört haftalık bir 
randomize kontrollü çalışmada, 3–18 yaş arası 55 çocuk ve adoleskanda elektroakupunktur uygulaması, 
klinik ölçeklerde iyileşmeler göstermiştir; ancak hem müdahale hem de kontrol grubu çalışma süresince 
standart tedaviler veya eğitim programlarını almaya devam etmiştir (Wong ve Sun 2010). Benzer şekilde, 3–
11 yaş arası 50 çocukta dil akupunkturunu inceleyen dokuz haftalık bir Randomize Kontrollü Araştırmada 
değerlendirme ölçeklerinde iyileşmeler bildirilmiş, ancak plasebo etkisi yüksek bulunmuş ve tüm 
katılımcılar devam eden otizm müdahalelerine tabi olmuştur (Wong ve Sun 2010). 30’dan fazla çalışma, 
bilişsel işlev, motor koordinasyon, bağımsızlık ve ebeveyn raporlarına dayalı sosyal iletişim alanlarında 
kazanımlar bildirmiştir. Mevcut gözlemler umut verici olsa da, çalışma tasarımlarındaki değişkenlik ve 
protokol tutarsızlıkları sonuçların güvenilirliğini sınırlar. Bununla birlikte, akupunktur genel olarak güvenli 
kabul edilmektedir (Ming ve ark.2012). 11 çalışmayı kapsayan bir meta-analiz, OSB için potansiyel etkinlik 
önerse de, rutin klinik uygulama öncesi titiz randomize kontrollü çalışmaların gerekliliğini vurgulamıştır (Liu 
ve ark. 2019). 
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Bilimsel Temeli 

Akupunktur, geleneksel Çin tıbbına dayanan ve vücudun belirli noktalarına ince iğnelerin yerleştirilmesini 
içeren bir tedavi yaklaşımıdır. Son yıllarda, otizm spektrum bozukluğu (OSB) olan bireylerde hiperaktivite, 
dikkat eksikliği, uyku bozuklukları ve tekrarlayıcı davranışlar gibi belirtilerin azaltılmasına yardımcı 
olabilecek tamamlayıcı bir müdahale olarak araştırılmaktadır (Cheuk ve ark. 2011). 

Uygulama 

Otizmli bireylerde akupunktur genellikle kulak (auriküler) akupunktur, vücut akupunkturu ve lazer 
akupunktur (iğnesiz, çocuk dostu bir alternatif) formatlarında uygulanır. Seanslar genellikle haftada bir 
veya iki kez, 10–12 hafta boyunca gerçekleştirilir (Wong ve ark. 2010). 

Etkinlik  

Akupunkturun otizmde kullanımına yönelik bazı çalışmalar umut verici sonuçlar göstermiş olsa da, çoğu 
küçük örneklemli, kontrolsüz veya yöntemsel olarak zayıftır. Meta-analizler bazı semptomlarda iyileşmeler 
bildirse de, bulgular plasebo etkisinden ayırt edilememektedir. Bazı çalışmalar, akupunkturun otizmli 
bireylerde uyku kalitesini artırabileceğini, hiperaktivite ve huzursuzluğu azaltabileceğini, stereotypik 
davranışlarda kısmi azalmalar sağlayabileceğini ve duyusal hassasiyeti düzenleyebileceğini bildirmiştir. 
Bununla birlikte, bu bulguların büyük çoğunluğu ebeveyn raporlarına dayanmaktadır ve objektif ölçümlerle 
doğrulanmamıştır.  

Tablo 31. Otizm spektrum bozukluğunda akupunktur uygulamalarına ilişkin bilimsel kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi  
Wong ve ark. 2010 (RKÇ)  Sosyal tepkisellik ve uyku problemlerinde hafif iyileşme 

gözlemlendi. 
C 

Cheuk ve ark. 2011  
(Cochrane Derlemesi)  

Yetersiz kanıt mevcut; standart tedavilerle karşılaştırılması 
gerekir. 

C 

Li ve ark. 2019 ( 
Meta-analiz)  

Akupunktur + geleneksel tedavi = bazı davranışsal 
iyileşmeler sağlandı. 

C 

Lee ve ark. 2018a  Rahatlatıcı etkiler gözlemlendi, ancak uzun vadeli etkileri 
bilinmemektedir. 

C 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).. 

Klinik Değerlendirme 

Klinik açıdan, akupunktur genellikle güvenli bir müdahale olarak kabul edilse de bazı çocuklar için invaziv 
ve stresli olabilir. İğne korkusu olanlar için lazer akupunktur daha az invaziv bir alternatiftir. Bazı çalışmalar 
destekleyici etkiler rapor etse de, mevcut kanıtlar güçlü, kanıta dayalı klinik önerilerde bulunmak için 
yetersizdir. Bu nedenle, akupunktur tamamlayıcı bir terapi olarak değerlendirilmelidir; hekim denetimi ve 
ebeveyn onayı ile uygulanmalı ve diğer tedavilerle bütünleştirilmelidir. Mevcut veriler, belirli semptomlar 
için potansiyel faydalar önermekte, ancak bu etkiler büyük ölçüde ebeveyn raporlarına dayandığı için 
yüksek kaliteli randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Özellikle pediatrik popülasyonlarda 
lazer akupunktur gibi invaziv olmayan yöntemlerin tercih edilmesi önerilmektedir (Lee ve ark. 2012). 

Transkraniyal Manyetik Stimülasyon (TMS) 

Transkraniyal Manyetik Stimülasyon (TMS), depresyon, epilepsi ve Parkinson hastalığı gibi bozuklukların 
tedavisinde yaygın olarak kullanılan güvenli ve etkili bir nöromodülasyon tekniğidir. Bu yöntemde, 
hedeflenen beyin bölgelerine hızlı değişen yüksek yoğunluklu manyetik alanlar uygulanarak nöral aktivite 
modüle edilir. Otizm spektrum bozukluğu (OSB) bağlamında, sekiz küçük ölçekli çalışmada 108 katılımcı 
üzerinde yapılan ön araştırmalar, TMS’nin kortikal uyarılabilirlikte kalıcı değişiklikler oluşturma potansiyelini 
incelemiştir (Oberman ve ark. 2016). Ancak TMS hâlen OSB için büyük ölçüde deneysel bir yöntemdir, erişimi 
sınırlıdır ve uygulaması çoğunlukla araştırma ortamlarıyla sınırlıdır (Oberman ve ark. 2015). 
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Bilimsel Temeli  

TMS, hedeflenen beyin bölgelerine düşük yoğunluklu elektromanyetik darbeler göndererek kortikal 
uyarılabilirliği modüle etmek için tasarlanmış, noninvaziv bir nöromodülasyon tekniğidir. OSB'li bireylerde, 
TMS, özellikle prefrontal korteks gibi sosyal biliş ve davranışla ilişkili bölgelere uygulandığında, 
semptomlarda potansiyel iyileşmeler sağladığını göstermiştir (Enticott ve ark. 2011). 

Uygulama 

Uygulama prensipleri açısından TMS, genellikle iki temel modalitede uygulanır: Düşük frekanslı TMS (≤1 Hz), 
kortikal inhibisyonu artırır ve tekrarlayan davranışların yönetiminde kullanılır; yüksek frekanslı TMS (≥5 Hz) 
ise kortikal uyarılabilirliği artırır ve dikkat ile yürütücü işlevler gibi bilişsel süreçleri destekler. Tedavi 
genellikle haftada birkaç kez, toplam dört ila altı hafta boyunca uygulanır. 

Etkinlik 

Otizmde TMS kullanımına yönelik klinik çalışmalar giderek artmakla birlikte, özellikle tekrarlayan TMS (rTMS) 
üzerine yapılan çalışmalar bazı olumlu sonuçlar göstermektedir. Bununla birlikte, genel kanıt düzeyi hâlen 
orta-düşük olarak değerlendirilmektedir (Sokhadze ve ark. 2014). OSB’si olan bireylerde yapılan 
araştırmalar, TMS uygulamalarının potansiyel faydalarını ortaya koymaktadır. Bu faydalar arasında 
stereotypik davranışlarda azalma, duygusal düzenlemede iyileşme, dikkat süresinde artış ve sosyal 
ipuçlarına karşı duyarlılığın yükselmesi yer almaktadır. Bununla birlikte, bu etkilerin kalıcılığı ve 
genellenebilirliği hâlen belirsizdir (Oberman ve ark. 2010).  

Klinik Değerlendirme 

TMS, tekrarlayan davranışlar ve dikkat eksiklikleri gibi belirli semptom alanları için etkili olabilecek invaziv 
olmayan, yüksek teknolojiye dayalı bir nöromodülasyon tekniğidir. Genel olarak iyi tolere edilse de, epilepsi 
öyküsü olan bireylerde dikkatli kullanılması gerekmektedir. TMS, hâlen deneysel bir müdahale olarak kabul 
edilmekte olup yalnızca klinik araştırmalar kapsamında uygulanması önerilmektedir. Mevcut kanıtlar, 
TMS’nin sosyal işlevsellik, tekrarlayan davranışlar ve dikkat üzerinde umut verici iyileşmeler 
sağlayabileceğini öne sürmekle birlikte, standart klinik tedavi olarak desteklenmemektedir ve uygulama 
yalnızca bir nörolog veya psikiyatrist denetiminde yapılmalıdır (Hameed ve ark. 2017). 

Tablo 32. Otizm spektrum bozukluğunda transkraniyal manyetik stimülasyon (TMS) uygulamalarına 
ilişkin bilimsel kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Enticott ve ark. 2014 (RKÇ)  Sosyal algıda kısa süreli iyileşme gözlemlendi.  B 
Sokhadze ve ark. 2012  
(Yarı deneysel)  

Stereotipik davranışlar ve sinirlilik düzeyinde azalma 
görüldü. 

C 

Oberman ve ark. 2016  
(Pilot çalışma)  

TMS sonrasında sosyal uyaranlara karşı hassasiyet ar-
tışı gözlemlendi. 

C 

Huashuang ve ark. 2022  
(Sistematik derleme)  

Bazı umut verici etkiler gözlemlenmiş olsa da, uzun 
dönem etkiler ve standart bir protokol mevcut değildir 

C 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Masaj Terapisi 

Araştırmalar, ebeveynler veya eğitimli terapistler tarafından uygulanan masaj terapisinin, duyusal 
işlemleme, otizme bağlı semptomlar ve ebeveyn stresinin azaltılmasında potansiyel faydalar 
sağlayabileceğini öne sürmektedir. Bununla birlikte, birçok çalışma küçük örneklem grupları, metodolojik 
kısıtlılıklar, standart olmayan ölçüm araçları ve yetersiz takip süreleri nedeniyle sınırlıdır (Lee ve ark. 2011). 
Küçük ölçekli çalışmalar, masaj müdahalelerinin ardından anksiyete, iletişim, sosyal etkileşim, uyku kalitesi 
ve tekrarlayan davranışlarda potansiyel iyileşmeler gösterebileceğini bildirmiştir. Masaj terapisinin optimal 
teknikleri, sıklığı ve süresi konusunda kesin öneriler geliştirmek için daha kontrollü çalışmalar 
gerekmektedir. Masaj, ayrıca kortizol, serotonin, epinefrin ve norepinefrin gibi nörokimyasal 
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düzenlemelerle ilişkilendirilmiştir (Field 2019). Özellikle, bazı çalışmalar masaj uygulanan otizmli çocuklarda 
uyku kalitesinde ve sosyal yanıt verebilirlikte iyileşmeler sağlandığını göstermiştir (Escalona ve ark. 2001). 

Masaj, duyusal temelli bir müdahale olarak ev ortamında ve minimal riskle uygulanabilir; ancak, 
yapılandırılmış eğitimsel müdahalelerin yerine geçmemelidir ve ebeveynler bu konuda bilgilendirilmelidir. 
Son yıllarda yapılan sistematik bir derleme, temel dokunma tekniklerinden Tay masajına kadar dört tek kör 
randomize kontrollü çalışmayı kapsamış ve standardize edilmiş protokoller kullanılarak uygulanan bir 
çalışmada sosyal etkileşim, iletişim ve duyusal işlev bozukluklarında belirgin kazanımlar sağlandığını rapor 
etmiştir (Silva ve ark. 2007). Benzer şekilde, 60 katılımcı ile yapılan bir randomize kontrollü çalışmada, 
duyusal bütünleşme terapisiyle birlikte haftada iki kez sekiz hafta boyunca Tay masajı uygulanan çocuklar, 
yalnızca duyusal bütünleşme terapisi alanlara göre anksiyete ve davranış problemlerinde daha belirgin 
azalmalar göstermiştir (Piravej ve ark. 2009). Masaj terapisi, tamamlayıcı bir müdahale olarak ebeveynler 
tarafından uygulanması durumunda, duygusal yakınlığı artırabilir ve stresi azaltabilir; ancak otizme özgü 
eğitim programlarının yerine geçmemeli, yalnızca destekleyici bir araç olarak kullanılmalıdır. 

Bilimsel Temeli 

Masaj terapisi, sinir sistemi üzerinde dokunsal uyarılar yoluyla rahatlama sağlamak, kas gerginliğini 
azaltmak ve duyusal entegrasyonu desteklemek amacıyla uygulanmaktadır. Otizmli bireylerde duyusal 
düzenleme, anksiyete azaltma, uyku modülasyonu ve davranış yönetimi için özellikle faydalı olduğu öne 
sürülmektedir (Escalona ve ark. 2001). 

Uygulama 

Uygulama açısından, masaj terapileri genellikle Tay masajı, İsveç masajı ve Tactile Integration Teknikleri 
gibi yöntemleri içermektedir. Müdahaleler genellikle haftada iki-üç kez, 15–30 dakikalık seanslarla 
uygulanmaktadır. Terapötik dokunuş, duyusal toleransı artırmayı, rahatlamayı desteklemeyi ve duygusal 
bağları güçlendirmeyi amaçlamaktadır. Qigong masajı gibi bazı özel protokoller, aile üyeleri tarafından evde 
uygulanmak üzere uyarlanmıştır (Field ve ark. 1997). 

Etkinlik 

Mevcut araştırmaların çoğu küçük örneklem grupları ve kısa takip süreleriyle sınırlı olmakla birlikte, bazı 
çalışmalar dikkate değer faydalar rapor etmiştir. Özellikle Qigong masajı ile yapılan randomize kontrollü 
çalışmalar, belirli davranışsal semptomlarda iyileşmeler göstermiştir (Silva ve ark. 2015). Otizmli 
bireylerde uygulanan masaj terapisi, anksiyete ve huzursuzlukta azalma, uyku kalitesinde 
iyileşme, duyusal bütünleşmede artış, davranışsal yanıtların düzenlenmesi ve ebeveyn-çocuk 
etkileşiminin güçlenmesi gibi bir dizi olumlu sonuçla ilişkilendirilmiştir. Özellikle dokunsal 
hassasiyeti olan çocuklar için uyarlanmış tekrarlayan masaj müdahalelerinin faydalı etkiler 
ürettiği bildirilmiştir. 

Tablo 33. Otizm spektrum bozukluğunda masaj ve Qigong terapisi için bilimsel kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Silva ve ark. 2007 (RKÇ)  Qigong masajı → duyusal hassasiyet ve uyku 

problemlerinde azalma sağladı. 
B 

Escalona ve ark. 2001  Masaj terapisi sonrası anksiyete ve sosyal tepki-
sellikte iyileşme gözlemlendi. 

C 

Field ve ark. 1997  Otizmli çocuklarda masaj uygulaması sonrası kor-
tizol düzeylerinde azalma gözlemlendi. 

C 

Silva ve Schalock 2013  Qigong terapisi uygulanan çocuklarda davranışsal 
kazanımların kalıcı olduğu bildirildi. 

C 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Klinik Değerlendirme  

Masaj terapisi, otizmli bireyler için güvenli, düşük maliyetli ve yan etkisiz bir destekleyici müdahale olarak 
kabul edilmektedir. Bu terapi, duyusal hassasiyetleri azaltabilir ve davranışsal düzenlemeyi 
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kolaylaştırabilir; etkileri fizyolojik ve psikososyal mekanizmaların birleşimine dayandırılmaktadır. Genel 
kanıt düzeyi orta ila düşük olmakla birlikte, Qigong masajı gibi yapılandırılmış yaklaşımlar daha güçlü bir 
destek sunmaktadır. Araştırmalar, bu protokollerin ev temelli rutinlerle tutarlı biçimde uygulandığında 
duyusal işlemleme, uyku kalitesi ve davranışsal yanıtları iyileştirebileceğini göstermektedir. Bununla 
birlikte, çoğu bulgu küçük örneklem grupları ve kısa dönemli takiplerle elde edilmiştir. Genel olarak masaj 
terapisi, çok disiplinli programlar kapsamında tamamlayıcı ve evde uygulanabilir bir müdahale olarak işlev 
görebilir ve özellikle ebeveyn-çocuk etkileşimini artırmayı amaçlayan aileler için değerli bir araçtır (Silva ve 
ark. 2009). 

Yoga  

Yoga, hareket temelli bir terapötik yaklaşım olarak, OSB’si olan bireylerde davranışsal güçlükler ve 
anksiyeteyi ele almak için potansiyel göstermektedir. Araştırmalar, yalnızca bir yoga seansının bile beyinde 
GABA düzeylerini artırabileceğini göstermektedir (Gwynette ve ark. 2015); bu, GABA’nın otizmin 
nörobiyolojisindeki olası rolü açısından önemlidir. İlk çalışmalar, yoga uygulamalarının uygunsuz 
davranışları azaltabileceğini ve öğrenme ortamlarında dikkati artırabileceğini öne sürmektedir (Koenig ve 
ark. 2012). Bununla birlikte, bulgular her zaman tutarlı değildir; örneğin, 24 otizmli çocukla yapılan bir pilot 
çalışmada yoga, dans ve müzik birleşik uygulamaları sonrasında sekiz seanstan sonra istatistiksel olarak 
anlamlı bir iyileşme gözlenmemiştir (Rosenblatt ve ark. 2011). Öte yandan, öğretmenler tarafından günlük 
olarak uygulanan yapılandırılmış 16 haftalık bir yoga programı, ABC ölçeğinde öğretmen değerlendirmesiyle 
problem davranışlarda anlamlı bir azalma sağlamıştır. Benzer şekilde, Nei Yang Gong adı verilen geleneksel 
Çin uygulaması, gevşek hareket ve doğal enerji akışını vurgulayan bir zihin-beden müdahalesi olarak, 46 
otizmli çocuk üzerinde randomize bir çalışmada değerlendirilmiş ve Progresif Kas Gevşemesi (PMR) 
grubuna kıyasla, ebeveyn değerlendirmesine göre otizm semptomlarında azalma, davranış kontrolünde 
iyileşme ve anterior singulat korteks EEG aktivitesinde artış sağlamıştır (Chan ve ark. 2013). Nei Yang Gong 
seansları beş dakika, PMR seansları ise 20 dakika sürmüş ve her iki grup da haftada iki kez dört hafta 
boyunca uygulamayı evde sürdürmeye teşvik edilmiştir. Her ne kadar bu erken bulgular umut verici olsa da, 
OSB’de zihin-beden müdahaleleri için mevcut kanıt tabanı sınırlıdır. Etkinliklerini kesin olarak belirlemek 
için daha büyük ölçekli randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır (Hourston ve Atchley 2017). 

Bilimsel Temeli 

Yoga terapisi, fiziksel duruşlar (asana), kontrollü nefes egzersizleri (pranayama) ve meditasyonu birleştiren 
bütünsel bir zihin-beden uygulamasıdır. Otizmli bireylerde düzenleyici güçlükler, hiperaktivite, anksiyete, 
motor koordinasyon zorlukları ve duyusal hassasiyetleri hedefleyen tamamlayıcı bir müdahale olarak 
önerilmektedir (Hariprasad ve ark. 2013). 

Tablo 34. Otizm spektrum bozukluğunda yoga müdahalelerinin bilimsel kanıtları 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Rosenblatt ve ark. 2011 Yoga sonrasında davranış problemlerinde azalma 

görüldü. 
C 

Kaur ve ark. 2021 (RKÇ)  12 haftalık yoga uygulaması → anksiyete ve 
sosyal işlevsellikte iyileşme sağladı. 

B 

Hariprasad ve ark. 2013,   Yoga + duyu bütünleme → dikkat ve motor 
becerilerde iyileşme sağladı. 

C 

Hourston ve Atchley 2017 
(Sistematik derleme) 

Yoga’nın otizmde kullanımını destekleyen bulgular 
mevcuttur; ancak daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
vardır. 

C 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Uygulama 

Uygulama açısından, otizmli bireyler için yoga terapisi genellikle çocuklara uygun Hatha yoga programları 
üzerinden yürütülmektedir. Dikkat süresi sınırlı çocuklar için dinamik diziler, nefes egzersizleri ve pozların 
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eğlenceli ve ilgi çekici sunumları uygulanmaktadır. Seanslar genellikle bireysel veya küçük gruplar halinde, 
haftada iki-üç kez yürütülmektedir (Vidyashree ve ark. 2019). 

Etkinlik 

Yoga terapisi araştırmaları genellikle küçük örneklem grupları ve kısa süreli çalışmalarla sınırlıdır. Ancak 
bazı randomize kontrollü çalışmalar ve öncü araştırmalar umut verici sonuçlar sunmaktadır (Rosenblatt ve 
ark. 2011).  Yoga terapisi, OSB’si olan bireylerde dikkat ve öz-düzenleme becerilerinde artış, hiperaktivite ve 
davranışsal düzensizliklerin azalması, motor koordinasyon ve beden farkındalığında iyileşme, sosyal 
katılımda artış ve kaygı ile uyku kalitesinde olumlu etkiler gibi potansiyel faydalarla ilişkilendirilmiştir. 
Bununla birlikte, bu sonuçların çoğunluğu ebeveyn veya eğitimci raporlarına dayanmaktadır ve yalnızca 
sınırlı sayıda çalışma bu etkileri objektif ölçümlerle doğrulamıştır. Mevcut kanıtlar, yoga müdahalelerinin 
özellikle öz-düzenleme, dikkat, motor beceriler ve kaygı azalmasını desteklemede etkili olabileceğini öne 
sürmektedir. Ancak, etkinliğini daha kesin bir şekilde belirlemek için daha büyük örneklem büyüklüğüne 
sahip ve standartlaştırılmış, objektif değerlendirme araçlarını kullanan araştırmalara ihtiyaç vardır. 

Klinik Değerlendirme 

Yoga terapisi, invaziv olmayan, düşük riskli ve çocuk dostu tamamlayıcı bir müdahaledir. Duyusal 
bütünleme terapisi ile birleştirildiğinde etkinliği artmaktadır. Bu yaklaşım, nefes farkındalığı ve ritmik 
hareketlerin sakinleştirici etkileri teşvik etmesi nedeniyle OSB’li bireyler için özellikle uygundur. Ön bulgular 
umut verici olsa da, mevcut kanıt düzeyi orta-düşük seviyededir ve etkinliğini doğrulamak için daha büyük 
ölçekli randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır (Ferguson ve Morean 2024). 

Hayvan Destekli Terapi 

Hayvan destekli müdahaleler genellikle, bir terapistin rehberliğinde OSB’li bireyler ile hayvanlar arasında 
yapılandırılmış etkileşimleri içerir ve hayvanlar, sonraki insan bağlarını kolaylaştırmak için geçiş aracı görevi 
görür. Ön çalışmalar, katılan çocuklarda ruh hali iyileşmesi, sosyal farkındalığın artması ve dil kullanımının 
artması gibi gelişmeler olduğunu bildirerek, OSB'nin temel bozuklukları ele almak için özellikle umut verici 
bir alan olduğunu vurgulamaktadır (Zhao ve ark. 2022). Hayvan destekli müdahaleler köpekler, atlar, 
yunuslar, tavşanlar, kobaylar ve lamalar gibi türleri içerebilir ve uyumsuz davranışları azaltma ve sosyal 
iletişim becerilerini geliştirme potansiyeli göstermiştir (Peters ve ark. 2020). Bunun altında yatan mantık, 
hayvanların tutarlı ve tekrarlayan hareketleri ve etkileşimlerinin, OSB'li çocukların nüanslı bağlamlarda bile 
sosyal ipuçlarını daha etkili bir şekilde tanımalarına ve bunlara yanıt vermelerine yardımcı olabileceğini 
varsaymaktadır (Funahashi ve ark. 2014). Son zamanlarda yapılan çalışmalar, kanıt tabanını güçlendirmiştir. 
Örneğin, OSB'li 24 çocuğun katıldığı, atlarla destekli terapiye ilişkin prospektif, açık etiketli bir çalışmada, 
binicilik faaliyetine katılmadan önce 3-6 aylık bir bekleme süresi uygulanmıştır. 20 katılımcı müdahaleyi 
tamamlamış ve tedavi sırasında Bekleme Aşamasına kıyasla Çocukluk Otizm Derecelendirme Ölçeği (CARS) 
puanlarında önemli düşüşler göstermiştir (Fletcher ve ark. 2011). Benzer şekilde, 64 çocuğa sınıf ortamında 
kobay fareleri tanıtılması, müdahale grubunda bekleme listesi kontrol grubuna kıyasla sosyal davranışta 
önemli ölçüde daha büyük iyileşmeler göstermiştir (O’Haire ve ark. 2014). Ancak, büyük ölçekli randomize 
kontrollü çalışmalar hâlâ yetersizdir. Uygulamada, yunus terapisi gibi hayvan destekli terapiler bazen belirli 
bağlamlarda dikkate alınmaktadır. Mevcut kanıtlar, ayvan destekli müdahaleler OSB'nin temel semptomları 
için tek başına bir tedavi olarak desteklemek için yetersiz olsa da, temel eğitim programları mevcutsa ve 
aileler yeterli motivasyona ve kaynaklara sahipse, bu müdahaleler yardımcı yaklaşımlar olarak güvenle 
uygulanabilir. Önemli hususlar arasında, AAI'lerin birincil tedavi yöntemleri olmadığını ailelere anlatmak ve 
çocuğu çizik veya ısırık gibi potansiyel risklerden korumak yer almaktadır. 

Bilimsel Temeli 

Hayvan destekli terapi, özellikle köpekler, atlar, yunuslar ve küçük evcil hayvanları, belirli tedavi hedeflerini 
gerçekleştirmek amacıyla yapılandırılmış terapötik süreçlere dahil eden tamamlayıcı bir müdahaledir. 
Otizmli bireylerde potansiyel faydaları, sosyal etkileşim, iletişim, davranışsal düzenleme ve duyusal 
uyaranlara toleransın artmasını kapsamaktadır (Bass ve ark. 2009). 
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Uygulama 

En sık uygulanan hayvan destekli terapi biçimleri arasında at terapisi, köpek destekli terapi ve yunus 
destekli terapi bulunmaktadır. Bu müdahaleler genellikle haftada bir kez 30–60 dakikalık seanslarla sunulur 
ve terapist, hayvan eğitmeni ve ailenin koordineli çalışmasıyla yapılandırılır (Fung 2019) . 

Tablo 35. Otizm spektrum bozukluğunda hayvan destekli terapilere ilişkin bilimsel kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Gabriels ve ark. 2012 (RKÇ)  Hipoterapi → sosyal motivasyonda ve duyusal 

entegrasyonda artış sağladı. 
B 

Fung 2014  Köpek destekli terapi → sosyal etkileşimde ve dikkat 
süresinde artış sağladı. 

C 

Bass ve ark. 2009 At terapisi (equine therapy) → davranış 
düzenlemesinde iyileşme sağladı. 

C 

Marino ve Lilienfeld 2007  
(Kritik derleme)  

Yunus terapisi ciddi metodolojik sorunlar 
barındırmaktadır. 

D 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Etkinlik 

OSB’li bireylerde hayvan destekli terapi üzerine yapılan araştırmalar son yıllarda genişlemiştir. Randomize 
kontrollü çalışmalar, özellikle hippoterapi ve köpek destekli terapinin olumlu sonuçlar verdiğini 
göstermiştir. Bunun aksine, yunus destekli terapi etik ve metodolojik kaygılar nedeniyle tartışmalıdır (Fung 
2019). Hayvan destekli terapi, otizmli bireylerde sosyal girişkenliğin artması, ortak dikkat ve göz teması 
süresinin iyileşmesi, duygusal düzensizlik ve kaygının azalması ile özellikle hippoterapi yoluyla motor 
beceriler ve denge gelişimi gibi olumlu sonuçlarla ilişkilendirilmiştir (O’Haire 2013).. Bu etkiler, genel olarak 
hayvan destekli terapi’nin motivasyonu artırma, hedefe yönelik duyusal uyarım sağlama ve katılım ile 
duygusal düzenlemeyi destekleyen yapılandırılmış etkileşim ortamları oluşturma kapasitesine 
bağlanmaktadır (Gabriels et al. 2012).. 

Klinik Değerlendirme  

Hayvan destekli terapiler genellikle çocuklar tarafından iyi tolere edilir ve yüksek motivasyon sağlar. At 
terapisi, özellikle duyusal düzenleme ve motor kontrol alanında olumlu etkiler gösterirken, köpek destekli 
terapi sosyal etkileşim ve dikkat süresini artırabilir. Buna karşılık, yunus destekli terapiler etik kaygılar ve 
yetersiz bilimsel kanıt nedeniyle önerilmemektedir. Mevcut kanıt düzeyi orta-düşük olup, etkinliği 
belirlemek için daha büyük ve uzun süreli randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır (O’Haire 2017). 
Araştırmalar, hippoterapi ve köpek destekli terapilerin otizmli bireyler için umut verici olduğunu, ancak 
metodolojik standartlaşmanın sınırlı kaldığını göstermektedir (Gabriels ve ark. 2015). Yunus destekli 
müdahaleler ise bilimsel ve etik nedenlerle teşvik edilmemektedir (Marino ve Lilienfeld 2007).. 

At Destekli Terapiler–Hippoterapi 

OSB'li çocuklar için çeşitli hayvan destekli müdahaleler arasında, at destekli aktiviteler ve terapiler en 
yaygın olarak uygulananlar olarak rapor edilmektedir (O'Haire ve Gabriels 2017). OSB'li çocukların 
ebeveynlerinin yaklaşık %10'u atlarla ilgili terapilere katılmıştır, bu da at destekli aktivitelerin diğer hayvan 
destekli yaklaşımlara kıyasla sunduğu benzersiz avantajları yansıtıyor olabilir (Gabriels ve ark. 2015). 
Binicilikte görülen tekrarlayan ve ritmik hareketlerin vestibüler sistemi uyardığı ve OSB'li çocuklarda 
konuşma ve öğrenme sonuçlarını destekleyebileceği düşünülmektedir (Ghaeeni 2022). At destekli 
terapilerin bir türü olan hipoterapi, fiziksel veya mesleki terapiyi atın hareketleriyle birleştirerek duyusal, 
nöromotor ve bilişsel sistemleri harekete geçirir ve böylece işlevsel iyileşmeleri destekler (Llambias ve ark. 
2016). Kanıtlar, hipoterapinin postüral kontrolü, sosyal etkileşimi ve uyumsal davranışı geliştirebileceğini 
göstermektedir (Erdman ve ark. 2015). Ayrıca, ritmik at sırtındaki hareket, artan sosyal katılım, azalan 
uyumsuz davranışlar, uyaranlara daha hızlı tepki ve gelişmiş problem çözme becerileri ile ilişkilendirilmiştir 
(Ward ve ark. 2013). Bununla birlikte, 3-16 yaş arası 390 çocuğu kapsayan 15 çalışmanın meta-analizi, bu 
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sonuçlar için istatistiksel olarak anlamlı bir destek sağlamamıştır (Trzmiel ve ark. 2019). Bununla birlikte, 
son zamanlarda yapılan çok sayıda çalışma, at destekli terapilerin OSB'li çocukların psikososyal işlevlerini 
olumlu yönde etkileyebileceğini, bu etkilerin sosyalleşme, katılım, davranış düzenleme ve bilişsel tepki 
verme becerilerinde iyileşmeler olduğunu göstermektedir (Borgi ve ark. 2016, Trzmiel ve ark. 2019). Meta-
analitik bulgular kesin sonuçlar vermese de, toplu kanıtlar at destekli terapinin OSB için destekleyici bir 
müdahale olarak potansiyelini vurgulamaktadır. 25 çalışmanın kapsamlı bir incelemesi, at destekli terapi 
programlarının otizmli çocuklarda dil becerilerini, davranış düzenlemeyi ve sosyal becerileri anlamlı bir 
şekilde geliştirebileceği sonucuna varmıştır (Xiao ve ark. 2023). 

Bilimsel Temeli 

Hippoterapi ve at destekli müdahaleleri kapsayan at destekli terapi, motor koordinasyonu, duyusal 
entegrasyonu, sosyal iletişimi ve duygusal düzenlemeyi teşvik etmek için atlarla yapılandırılmış terapötik 
etkileşimleri içerir (Trzmiel ve ark. 2019). Kanıtlar, bu yaklaşımın OSB’solan bireylerde hem fiziksel hem de 
psikososyal gelişimi desteklediğini göstermektedir (Bass ve ark. 2009). 

Uygulama 

Hipoterapi seansları, lisanslı bir terapist, sertifikalı bir at eğitmeni ve terapötik binicilik uzmanının ortak 
denetimi altında gerçekleştirilir. Her seans genellikle 30 ila 60 dakika sürer ve haftada bir veya iki kez 
yapılır. Müdahale, at sırtında hareket yoluyla denge ve koordinasyon gibi fiziksel becerilerin yanı sıra atla 
etkileşim ve bağ kurma yoluyla duygusal ve sosyal becerilerin gelişimini hedefler (Gabriels ve ark. 2012).  

Etkinlik 

Hippoterapi üzerine yapılan araştırmalar, özellikle davranışsal ve duyusal kazalar alanında, çeşitli 
randomize kontrollü çalışmalar içermekte olup, bu çalışmalar orta düzeyde kanıt sunmaktadır (Kendallve 
ark. 2015). At destekli terapiler, otizmli bireylerde göz teması, ortak dikkat ve yüz ifadelerini kullanma gibi 
sosyal etkileşimlerde artış ile hiperaktivite ve ajitasyonun azalmasıyla ilişkilendirilmiştir. Katılımcılar ayrıca 
motor becerilerde, özellikle denge ve koordinasyonda iyileşmeler, kaygının azalması, duyusal bütünleşme 
ve beden farkındalığında artış göstermektedir. Katılımcı ile at arasında kurulan terapötik bağ ve at üzerinde 
yapılan ritmik ve sakinleştirici hareketler, bu nörodavranışsal faydaların temelini oluşturmaktadır (Trzmiel  
ve ark. 2019). 

Tablo 36. Otizm spektrum bozukluğunda terapötik at binme (eşek/at destekli terapi) ile ilgili bilimsel 
kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Gabriels ve ark. 2012 (RKÇ)  Sosyal motivasyon, duyusal entegrasyon ve 

hiperaktivitede azalma gözlemlendi. 
B 

Bass ve ark. 2009 Sosyal işlevsellikte iyileşme ve uyaranlara yanıt süresinde 
hızlanma gözlemlendi. 

C 

Ward ve ark. 2013 Motor koordinasyon ve denge gelişti, iletişim 
girişimlerinde artış görüldü. 

C 

Kendall ve ark. 2015  
(Sistematik derleme) 

Genel olarak olumlu etkiler gözlemlendi; ancak örneklem 
büyüklükleri küçük ve metodolojik sınırlılıklar mevcut. 

C 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011). 

Klinik Değerlendirme 

Hippoterapi, özellikle duyusal ve motor hassasiyet yaşayan otizmli bireyler için güvenli bir tamamlayıcı 
müdahale olarak kabul edilmektedir. Etkinliği, davranışsal müdahalelerle birleştirildiğinde artış 
göstermektedir. Güvenlik açısından, terapilere katılan atların uygun şekilde eğitilmiş olması ve seansların 
nitelikli bir profesyonel ekip gözetiminde yürütülmesi gerekmektedir. Mevcut kanıt düzeyi orta-düşük 
seviyededir; ancak birkaç randomize kontrollü çalışma umut verici sonuçlar bildirmiştir. (Trzmiel ve ark. 
2019). Araştırmalar, hippoterapinin çocuklarda duyusal düzenleme, sosyal etkileşim, motor koordinasyon 
ve kaygı yönetimi üzerinde olumlu etkiler gösterebileceğini öne sürmektedir. Bununla birlikte, çalışmaların 
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çoğu küçük örneklemli olup, bulguları doğrulamak için standartlaştırılmış, büyük ölçekli randomize 
kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. (Ward ve ark. 2013) 

Kayropraktik (Chiropractic) Tedavi 

Kayropraktik tedavi, OSB'li bireyler için sıklıkla kullanılan tamamlayıcı ve alternatif tedaviler arasındadır 
(Khorshid ve ark. 2006). Bu popülasyonda uygulanması, Alcantara ve meslektaşları tarafından sistematik 
olarak incelenmiştir (Alcantara ve ark. 2011a) ve üç vaka çalışması, bir kohort çalışması ve bir randomize 
karşılaştırmalı çalışma (Khorshid ve ark. 2006) içermektedir. Kohort çalışmasında, OSB'li 26 çocuk dokuz 
aylık bir süre boyunca kiropraktik bakım almıştır ve hem ebeveynler hem de öğretmenler tarafından 
davranışlarında iyileşmeler ve ilaç kullanımında azalmalar bildirilmiştir (Alcantara ve ark. 2011a, 2011b). 
Ancak, kontrol grubunun olmaması ve örneklem büyüklüğünün sınırlı olması, bu bulguların güvenilirliğini 
kısıtlamaktadır (Alcantara ve ark. 2011b). Başka bir araştırmada, Khorshid ve arkadaşları otizmli çocuklarda 
iki kayropraktik yaklaşımı karşılaştırmıştır: Atlas omurunun perküsyon bazlı ayarlamasını kullanan Atlas 
Ortogonal Üst Servikal Omurga Manipülasyon Terapisi, hızlı, düşük genlikli itmeler içeren geleneksel 
Omurga Manipülasyon Terapisine göre daha olumlu sonuçlar vermiştir. Bununla birlikte, kontrol grubunun 
olmaması önemli bir metodolojik sınırlama olmaya devam etmektedir (Khorshid ve ark. 2006). Omurga 
ayarlamaları genellikle güvenli kabul edilmekle birlikte, OSB ile ilişkili semptomların yönetiminde 
etkinliklerini kanıtlamak için daha sıkı kontrollü çalışmalar gereklidir (Alcantara ve ark. 2010). 

Bilimsel Temeli 

Kayropraktik bakım, omurga hizalanması, sinir sistemi fonksiyonu ve genel sağlık arasındaki ilişkilere dayalı 
manuel manipülasyon tekniklerini kullanan tamamlayıcı bir tıp yaklaşımıdır. (Hawk ve ark. 2007). Bazı 
uygulayıcılar, bu müdahalelerin davranış, uyku ve duyusal hassasiyet gibi alanlarda otizmli bireylere fayda 
sağlayabileceğini öne sürmektedir. (Alcantara ve ark. 2011a, Perrin ve ark. 2012). 

Uygulama 

Kayropraktik müdahaleler genellikle omurga bölgesinde nazik manipülasyonları içerir (Gleberzon 2006). 
Otizmli çocuklarda, konfor ve güvenliği sağlamak için düşük güç veya hafif ayarlama teknikleri tercih 
edilmektedir (Marchand 2012). Tedavi sıklığı genellikle haftada bir veya iki seans olarak planlanır ve bireyin 
ihtiyaçlarına ve terapötik yanıtına göre uyarlanır (Shaw ve Soto-Garcia 2021). 

Tablo 37. Otizm spektrum bozukluğunda kayropraktik ve manuel terapi uygulamalarına ilişkin 
bilimsel kanıtlar 
Kaynak Bulgular Kanıt Düzeyi 
Khorshid ve ark. 2006 (Vaka serisi)  Dört çocukta davranışta hafif iyileşme gözlemlendi. D 
Erickson ve ark. 2009  Kayropraktik tedavi sonrasında bazı uyku ve davra-

nış parametrelerinde iyileşme bildirildi. 
D 

Alcantara ve ark. 2011a (Gözden 
geçirme)  

Genel sonuçlar olumlu görünmekle birlikte, ciddi 
metodolojik eksiklikler mevcuttur. 

D 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011) 

Etkinlik 

Kayropraktik bakımın otizmli bireylerdeki etkilerini inceleyen bilimsel araştırmalar oldukça sınırlıdır. Mevcut 
çalışmaların çoğu vaka serileri, anekdot niteliğinde raporlar veya kontrolsüz gözlemsel çalışmalar 
biçimindedir (Khorshid ve ark. 2006). Bazı çalışmalar, kayropraktik bakım sonrası uyku düzeninde iyileşme, 
duyusal hassasiyetin azalması ve davranışsal hiperaktivitede düşüş gibi potansiyel olumlu etkiler 
bildirmiştir. Ancak bu bulguların çoğu ebeveyn raporlarına dayanmaktadır ve bu etkilerin doğrudan 
kayropraktik müdahaleye atfedilebilmesi için yeterli bilimsel kanıt bulunmamaktadır (Khorshid ve ark. 
2006). 

Klinik Değerlendirme 

Kayropraktik bakım, otizmli bireyler için kanıta dayalı bir müdahale olarak önerilmemektedir. Literatürdeki 
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çalışmaların çoğu kontrol grubu eksikliği ve kısa süreli gözlem dönemleri ile sınırlıdır. Ayrıca, çocuklarda 
omurga manipülasyonlarının güvenliği konusunda etik ve pediatrik nörolojik kaygılar gündeme gelmiştir.  
(Ernst ve Gilbey 2010). Düşük kanıt düzeyi ve potansiyel faydalar ile riskler arasındaki belirsizlik göz önüne 
alındığında, kayropraktik bakım yalnızca ebeveynin bilgilendirilmiş onayıyla ve kapsamlı bir değerlendirmeyi 
takiben düşünülmelidir. Bazı çalışmalar davranış ve uyku düzeninde olası iyileşmeler öne sürse de, bu 
iddialar objektif doğrulamadan yoksundur ve kontrollü araştırmalarla desteklenmemektedir. Mevcut 
bilimsel görüş, kayropraktik müdahaleyi otizmli çocuklar için destekleyecek yeterli kanıt olmadığını 
göstermektedir. (Khorshid ve ark. 2006). 

Sosyal Destekleyici Sistemler (Socially Assistive Systems – SAS) 

OSB’si olan çocuklar sıklıkla iletişim ve sosyal etkileşim alanlarında yetersizlikler göstermektedir (Lai ve Oei 
2014). Sosyal davranıştaki bu tür bozukluklar, terapötik müdahalelerin etkinliğini azaltabilir ve sosyal 
becerilerin edinilmesini kısıtlayabilir (Vivanti ve Rogers 2014). SAS Konser Programları, müzik, tonal 
örüntüler ve kulaklık aracılığıyla verilen konuşma uyaranlarını kullanarak, interhemisferik beyin dengesi ve 
fonksiyonel bütünleşmeyi desteklemeyi amaçlar. Bu yaklaşımın nörogelişimsel süreçleri iyileştirdiği 
varsayılmaktadır. Ancak, mevcut bilimsel kanıtlar SAS Konser Programlarının otizm tedavisindeki etkinliğini 
doğrulamak için yetersizdir (Nadeem ve ark. 2025). 

Tablo 38. Otizm spektrum bozukluğunda robot destekli terapiye ilişkin bilimsel kanıtlar 
Kaynaklar Bulgular Kanıt Düzeyi 
Scassellati ve ark. 2018  Robot destekli sosyal eğitim programları, otizm spektrum 

bozukluğu olan çocuklarda sosyal girişimcilik ve etkileşim süresini 
artırdı. 

B 

Costa ve ark. 2015  NAO robotu ile gerçekleştirilen müdahalelerde, çocukların yüz 
tanıma performansında kayda değer bir iyileşme gözlendi. 

B 

Pennisi ve ark. 2016  
(Sistematik derleme) 

Robot destekli terapiler kısa vadede etkili olmakla birlikte, uzun 
vadeli etkinlik verileri yetersizdir. 

C 

Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011) 

Bilimsel Temeli 

OSB sosyal iletişimde güçlükler, sınırlı ilgi alanları ve tekrarlayıcı davranışlarla karakterize edilen bir 
nörogelişimsel bozukluktur. Son yıllarda, sosyal destekleyici robotlar, yapay zekâ sistemleri ve dijital 
uygulamalar gibi teknolojik araçlar, OSB’li bireylerde sosyal becerilerin geliştirilmesi için potansiyel olarak 
etkili müdahaleler olarak önerilmektedir (Scassellati ve ark. 2012). 

Uygulama 

Sosyal Destekleyici Robotlar, fiziksel temas gerektirmeksizin kullanıcılarla sosyal etkileşim kurarak 
davranışsal, bilişsel ve motivasyonel hedeflere ulaşmak amacıyla tasarlanmış teknolojik araçlardır. Bu 
müdahaleler çeşitli biçimlerde uygulanmaktadır (Costa ve ark. 2015). Otizmli bireyler için geliştirilen 
teknolojik yaklaşımlar; NAO, Kaspar ve QTrobot gibi sosyal robotları; Emotiplay ve MIT Media Lab projeleri 
gibi yapay zekâ destekli mobil uygulamaları; ayrıca duygu tanıma özellikli bileklikler gibi giyilebilir cihazları 
içermektedir (Anzalone ve ark. 2019). 

Etkinlik 

Birden fazla çalışma, bu teknolojik sistemlerin otizmli bireylerde bazı temel sosyal ve duygusal beceriler 
üzerinde olumlu etkiler yaratabildiğini göstermiştir. Bu beceriler arasında göz teması kurma ve sürdürme, 
yüz ifadelerini tanıma ve yorumlama, sosyal başlatma ve yanıt verme davranışlarının artırılması, duygusal 
düzenlemenin iyileştirilmesi ve iletişim başlatma motivasyonunun artırılması yer almaktadır (Anzalone ve 
ark. 2019). Bu alandaki literatürde kanıt düzeyleri değişiklik göstermektedir. Mevcut çalışmaların çoğu 
küçük örneklem büyüklüklerine ve kısa süreli uygulamalara dayandığından, kanıtların kalitesi orta 
düzeydedir. Uzun süreli takip çalışmaları ve meta-analizler hala sınırlıdır (Kumazaki ve ark. 2020). 
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Bu müdahalelerin bildirilen etkinliği şu şekilde özetlenebilir: Sosyal iletişim alanında orta ile yüksek 
düzeyde iyileşme görülmekte; yüz ifadelerini tanıma, göz teması kurma ve karşılıklı etkileşim gibi alanlarda 
belirgin gelişmeler bildirilmektedir. Davranış düzenleme üzerindeki etkiler düşük ile orta düzeyde olup, 
çalışmaların çoğu yineleyici davranışlarda anlamlı bir azalma göstermemiştir. Günlük yaşam becerilerine 
genelleme sınırlıdır; bu durum, robot destekli etkileşimlerin gerçek yaşam koşullarına aktarılmasında 
yaşanan zorlukları yansıtmaktadır.Buna karşın motivasyon ve katılım düzeyleri sürekli olarak yüksektir, 
çünkü OSB’li çocuklar teknolojik sistemlerle etkileşime girmeye karşı genellikle güçlü bir ilgi 
göstermektedir (Zheng ve ark. 2020). 

Tablo 39. Otizm spektrum bozukluğunda robot destekli terapi için bilimsel kanıt düzeyleri 
Kanıt Düzeyi Açıklama Örnekler / Kaynaklar 
Seviye I Randomize kontrollü çalışmalar (RKÇ) Kumazaki ve ark. (2020); Wainer ve ark. 

(2014)  
Seviye II Rastgele atama yapılmadan kontrol grubu içeren 

yarı deneysel çalışmalar 
Costa ve ark. (2015)  

Seviye III Gözlemsel çalışmalar ve vaka incelemeleri Bekele ve ark. (2013); Coeckelbergh (2010)  
Seviye IV Uzman görüşü ve kullanıcı raporları Terapist, ebeveyn ve öğretmen gözlemleri 

Klinik Değerlendirme 

Sosyal destek sistemleri, OSB’si olan çocuklarda erken sosyal beceri gelişimini desteklemek için umut 
vadeden ve yenilikçi bir araç olarak görülmektedir (Kern Koegel ve ark. 2016). Bununla birlikte, bu 
teknolojilerin tek başına bir müdahale olarak kullanılmak yerine multidisipliner bir çerçeve içinde entegre 
edilmesi gerekmektedir (Syrdal ve ark. 2020). Ayrıca, kültürel bağlam, ebeveynler ile terapistlerin eğitimi 
ve sistemlerin bireysel ihtiyaçlara uyarlanabilirliği gibi faktörler, bu uygulamaların etkinliğini daha da 
artırabilir (Wainer ve ark. 2010). 

Fonksiyonel Tıp 

Fonksiyonel tıp açısından, geleneksel Çin Tıbbı (GÇT) iki bin yılı aşkın bir geçmişe sahip olup, yin ve yang gibi 
zıt enerjilerin dengelenmesini ve “qi” adı verilen yaşam enerjisinin akışının düzenlenmesini hedefler. GÇT, 
akupunktur, moksibüsyon, Çin bitkisel tedavileri, tui na masajı, beslenme müdahaleleri ve tai chi ile qi gong 
gibi zihin-beden uygulamalarını kapsar (Wai Fan 2005). Chanyi beslenme yaklaşımı, iç ısının artmasına 
neden olduğu düşünülen yiyeceklerin (yumurta, et, zencefil, sarımsak, soğan vb.) sınırlanmasını önerir; bu 
yiyeceklerin çocuklarda ruh hali ve bilişsel işlevler üzerinde olumsuz etkisi olabileceği öne sürülmüştür (Xu 
ve ark. 2023). Chan ve arkadaşları (2012) tarafından yapılan randomize, çift kör bir çalışmada, bir ay boyunca 
Chanyi bazlı diyet veya normal diyet uygulanan 24 otizmli çocuk değerlendirilmiş ve sonuçlar analiz 
edilmiştir.  

Fonksiyonel gıda alanında deve sütü, OSB’li çocuklarda resmi olarak araştırılan tek ürün olmuştur. İnek 
sütüne kıyasla deve sütü, kolesterol ve laktoz içeriği daha düşük olmakla birlikte, alerji önleme ve bağışıklık 
düzenlemesine destek olabilecek peptidoglikan tanıma proteini (PGRP) gibi besinler ve bağışıklık 
düzenleyici bileşenler açısından daha zengindir (Al-Ayadhi ve Elamin 2013). Birden fazla plasebo kontrollü, 
çift kör çalışma, hem çiğ hem de kaynatılmış deve sütü tüketiminden sonra otizmle ilgili semptomlarda 
önemli iyileşmeler olduğunu bildirmiştir. Bu iyileşmeler, Çocukluk Otizm Derecelendirme Ölçeği (CARS) 
puanlarındaki düşüşler ve antioksidan durumundaki iyileşmelerde yansıtılmıştır (Bashir ve Al-Ayadhi 2014). 
Örneğin, 45 çocuğun katıldığı bir denemede, çiğ deve sütü grubunda kaynatılmış süt ve inek sütü kontrol 
gruplarına göre belirgin iyileşmeler gözlemlenmiştir (Vandana ve ark. 2023). 60 katılımcıyla yapılan başka 
bir çalışmada, hem çiğ hem de kaynatılmış deve sütünün plasebo ile karşılaştırıldığında CARS sonuçlarında 
üstün olduğu gösterilmiştir. 65 çocuğu içeren üçüncü bir çalışmada, otizm tedavisi değerlendirme kontrol 
listesi (ATEC) puanları kontrol grubundan önemli ölçüde farklılık göstermese de, deve sütü alanlarda CARS 
ve sosyal duyarlılık ölçeği (SRS) puanlarında artış olduğu bildirilmiştir (Al-Ayadhi ve ark., 2015). Bu umut 
verici sonuçlara rağmen, tüm denemeler aynı araştırma ekibi tarafından gerçekleştirilmiş olup, bağımsız 
bir tekrarlama yapılmamıştır. Ayrıca, deve sütünün yüksek maliyeti birçok ailenin erişimini sınırlayabilir (Al-
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Ayadhi ve Elamin, 2013). Deve sütü tamamlayıcı bir tedavi olarak potansiyel sergilese de, otizmli çocuklarda 
uzun vadeli güvenliği ve etkinliğini belirlemek için daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir (Kandeel 
ve ark. 2024). 

Bilimsel Temeli 

Fonksiyonel tıp, bireyin genetik, biyokimyasal ve yaşam tarzı özelliklerini entegre ederek kişiselleştirilmiş 
tedavi stratejileri geliştirmeyi amaçlayan bütünsel bir tıp çerçevesidir. OSB bağlamında, fonksiyonel tıp 
yaklaşımları genellikle bağırsak mikrobiyotasını düzenlemeyi, toksik yükü azaltmayı, hedefe yönelik diyet 
değişiklikleri uygulamayı, mikro besin takviyesi sağlamayı ve sistemik inflamasyonu hafifletmeyi 
amaçlayan müdahaleleri içerir (Mehta ve ark. 2021). 

Uygulama 

ASD için fonksiyonel tıp yaklaşımları genellikle birkaç temel alanda uygulanır. Bunlar arasında glüten ve 
kazein içermeyen diyetler gibi eliminasyon diyetleri; probiyotikler, prebiyotikler veya fekal mikrobiyota 
nakli yoluyla bağırsak geçirgenliği ve bağırsak mikrobiyotasının yönetimi; şelasyon tedavisi yoluyla ağır 
metal detoksifikasyonu; hedefe yönelik takviyelerle (örneğin, B12 vitamini, D vitamini, omega-3 yağ asitleri, 
çinko, magnezyum) beslenme eksikliklerinin düzeltilmesi; ve antioksidan desteği ile mitokondriyal 
disfonksiyon ve oksidatif stresin hafifletilmesi yer alır (Rossignol ve Frye 2021b). 

Etkinlik 

Fonksiyonel tıp uygulamalarının kanıt düzeyi heterojendir ve genellikle düşük-orta düzeydedir; özellikle 
randomize kontrollü çalışmaların azlığı ve sınırlı örneklem büyüklükleri, bilimsel geçerliliği tartışmalı hale 
getirmektedir (Sathe ve ark. 2017). Fonksiyonel tıp yaklaşımlarının OSB semptomları üzerindeki etkileri, 
ağırlıklı olarak bireysel olgu çalışmaları ve açık etiketli çalışmalarla bildirilmiştir (Rossignol ve Frye 2021b). 
En sık rapor edilen faydalar arasında uyku düzeninde iyileşmeler, kaygı ve huzursuzlukta azalmalar, sosyal 
etkileşimde artış ve gastrointestinal rahatsızlıklarda rahatlama yer almaktadır. Ancak bu sonuçların 
genellenebilirliği metodolojik zayıflıklar nedeniyle sınırlıdır. Ayrıca, Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ve 
bazı bağımsız sağlık otoriteleri, özellikle şelasyon terapisi gibi bazı müdahalelerin olumsuz yan etki profilleri 
nedeniyle önerilmediğini vurgulamaktadır (Rossignol ve Frye 2021b). 

Tablo 40. Otizm spektrum bozukluğunda seçili müdahaleler için kanıt düzeylerinin özeti 
Müdahale Kanıt Gücü Temel Kaynaklar 
Gluten/Casein İçermeyen Diyet Orta (Derece B/C) Sathe ve ark. 2017  

(Sistematik İnceleme)  
Probiyotik takviyesi Düşük–Orta (Derece C) Sanctuary ve ark. 2019  
Omega-3 takviyesi Orta (Derece B) Bent ve ark. 2011 
Şelasyon terapisi Düşük (Derece D – Risk altında James et al. 2015  
Vitamin/mineral takviyeleri Orta (B Derecesi) Adams ve ark. 2011c  

Not: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = çok düşük/desteklenmeyen (derecelendirme sistemi). 

Klinik Değerlendirme  

Fonksiyonel tıp müdahaleleri, bazı çocuklarda bireysel farklılıkları hedefleyerek olumlu etkiler sağlayabilse 
de, bu yaklaşımların etkinliğini destekleyen yüksek kaliteli bilimsel kanıtlar yetersizdir (Vandana ve ark. 
2023). Mevcut öneriler, fonksiyonel tıbbın yalnızca tamamlayıcı bir yöntem olarak değerlendirilmesi ve 
kanıta dayalı temel tedavilerle birlikte, çok disiplinli bir ekip gözetiminde uygulanması gerektiğini 
vurgulamaktadır (Yu ve ark. 2023). 

Fiziksel Aktivite/Spor 

Spor ve fiziksel aktivite konusundaki araştırmalar sınırlı olmakla birlikte giderek artmaktadır (Ranieri ve ark. 
2023). Bazı çalışmalar, spor katılımının tekrarlayıcı hareketleri azaltabileceğini bildirmiştir; diğer çalışmalar 
ise genel sosyal iletişim becerilerinde gelişmeler gözlemlerken, bazıları anlamlı etkiler bulamamıştır 
(Duquette ve ark. 2016). Fiziksel aktivitenin, OSB’li bireylerde hiperaktivite ve tekrarlayıcı davranışları 
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azaltabileceğine dair kanıtlar da mevcuttur (Kaya ve Alp 2022). Örneğin, 6–20 dakikalık aerobik egzersiz 
seansları bazı çalışmalarda tekrarlayıcı davranışları azaltırken, diğerlerinde akademik performansta 
iyileşmeler bildirilmiştir (Bahrami ve ark. 2012). 

Motor koordinasyon zorlukları OSB’li bireylerde yaygındır ve koordinasyona odaklanan spor etkinlikleri 
anlamlı faydalar sağlayabilir (Downey ve Rapport 2012). Ayrıca yıkıcı hiperaktif davranışlar sık 
görüldüğünden, yapılandırılmış fiziksel aktiviteler bu davranışları düzenlemeye yardımcı olabilir (Lang ve 
ark. 2010). OSB’li birçok birey yapılandırılmamış zamanı planlamakta zorlanır ve sınırlı veya tekrarlayıcı ilgi 
alanlarına dönebilir; spor aktiviteleri, yapılandırılmış ve amaçlı etkinlik sağlayarak bu eğilimi yönlendirebilir 
(Bremer ve ark. 2016). Ayrıca, bazı ilaçlarla ilişkili kilo artışı riski göz önüne alındığında, fiziksel aktivite kilo 
yönetiminde önemli bir rol oynar (Must ve ark. 2015).Sosyal iletişim güçlükleri yoğun programlara rağmen 
devam etse de, bazı çocuklar sporda benzersiz yetkinlikler geliştirir; bu durum özgüveni artırır ve aileler 
için duygusal tatmin sağlar (Bremer ve ark. 2016). Genel olarak, fiziksel aktivite, OSB’nin temel 
semptomlarına bütüncül ve umut verici bir yaklaşım sunmakta ve yaşam kalitesi ile fiziksel sağlığa anlamlı 
katkıda bulunmaktadır (Howells ve ark. 2022). Bazı eğitim ortamlarında spor programları davranışsal 
müdahalelerle entegre edilmekte ve bu kombinasyon, özellikle takip sürecinde istenmeyen davranışları 
azaltmada olumlu etkiler göstermektedir (Pan 2011). 

Bilimsel Temeli  

OSB, sosyal iletişimdeki güçlükler ile sınırlı ve yineleyici davranış örüntüleriyle karakterize edilen 
nörogelişimsel bir durumdur. Son yıllarda, OSB’li bireyler için spor ve fiziksel aktivitenin potansiyel 
faydalarına yönelik ilgi önemli ölçüde artmıştır (Petrus ve ark. 2008). Ortaya çıkan kanıtlar, fiziksel 
aktivitenin hem davranışsal belirtiler hem de genel sağlık üzerinde olumlu etkiler gösterebileceğini ileri 
sürmektedir (Lang ve ark. 2012). 

Uygulama 

Otizmli çocuklar ve ergenlerde en sık kullanılan fiziksel aktivite müdahaleleri; aerobik egzersiz, yoga ve 
dans gibi yapılandırılmış egzersiz programlarını; duyu bütünleme temelli hareket etkinliklerini; yüzme, 
binicilik ve basketbol gibi bireysel veya grup sporlarını; motor beceri geliştirme programlarını ve uygulamalı 
davranış analizi (ABA) ile entegre edilmiş egzersiz destekli davranışsal müdahaleleri içermektedir (Pan 
2010). 

Etkinlik 

Mevcut literatür, fiziksel aktivitenin OSB’de birçok alanda fayda sağladığını göstermektedir. Ancak 
çalışmaların metodolojik çeşitliliği, küçük örneklem büyüklükleri ve kontrolsüz tasarımlar, kanıt düzeyini 
sınırlamaktadır (Rosenblatt et al. 2011). Araştırmalar, düzenli fiziksel aktivite programlarının birden fazla 
alanda olumlu sonuçlar sağladığını göstermektedir. Davranışsal gelişmeler, tekrarlayıcı davranışlarda 
azalmalar ve dikkat süresinde artışları kapsamaktadır (Sowa ve Meulenbroek 2012). Grup temelli fiziksel 
aktiviteler, sosyal etkileşimi kolaylaştırmakta ve sosyal iletişim becerilerini güçlendirmektedir. 
Koordinasyon, denge ve güç gibi motor becerilerdeki gelişmeler de sıklıkla rapor edilmektedir (Pan 2010). 
Ayrıca, egzersiz duygusal düzenlemeye katkıda bulunmakta; birçok çalışma kaygı düzeylerinde azalma 
olduğunu belirtmektedir. Bu faydalar, düzenli ve uzun süreli katılımla daha belirgin hale gelmekte olup, 
davranışsal kazanımların ortaya çıkma olasılığı, haftada en az 2–3 kez, 30 dakikalık egzersiz seanslarıyla 
artmaktadır (Sowa ve Meulenbroek 2012). 

Tablo 41. Otizm spektrum bozukluğunda egzersiz temelli müdahaleler için kanıt özeti” 
Müdahale Kanıt Düzeyi Temel Kaynaklar 
Aerobik Egzersiz B (Orta–Yüksek) Sowa ve Meulenbroek 2012  
Yoga / Dans B Rosenblatt ve ark. 2011  
Yüzme Terapisi C Pan 2010 
Duyu Bütünleme ve Egzersiz B Lang et al. 2012  
Egzersiz ve Davranış Terapisi B (Orta–Yüksek) Todd ve Reid 2006  

Not: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = çok düşük/desteklenmemiş derecelendirme sistemi 
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Klinik Değerlendirme  

Fiziksel aktivite, OSB (Otizm Spektrum Bozukluğu) olan bireylerin yaşam kalitesini artırmayı hedefleyen 
güvenli, düşük maliyetli ve yan etkisiz bir müdahaledir. Bu müdahaleler, bireyin özel ilgi alanlarına göre 
uyarlanmış olduğunda daha etkili olmaktadır. Ancak, bireyler arasında duyusal hassasiyetler ve motor 
beceriler önemli ölçüde farklılık gösterdiğinden, uygulanmadan önce profesyonel değerlendirme 
önerilmektedir. Aile katılımı, öğretmen desteği ve bireysel ihtiyaçlara göre yapılan uyarlamalar, spor temelli 
müdahalelerin etkinliğini en üst düzeye çıkarmak için kritik olarak kabul edilmektedir. 

Tartışma 
Klein ve Kemper (2016) OSB müdahalelerini dört kategoriye ayırmıştır: önerilen, izlenen, tolere edilen ve 
kaçınılan müdahaleler. Bu sınıflandırma, her tedavinin etkinliği ve güvenliğini değerlendiren iki boyutlu bir 
çerçeve kullanır (Klein ve Kemper 2016). Bir müdahale “önerilen” olarak nitelendirilebilmesi için en az iki 
randomize kontrollü çalışmadan (RKÇ) elde edilen kanıtlarla desteklenmiş olması gerekmektedir. Bu 
kategoriye giren müdahaleler arasında beslenme desteği, fiziksel aktivite, uygun uyku hijyeni, stres 
azaltma, sosyal etkileşim, çevresel toksinlerden kaçınma, uygulamalı davranış analizi (ABA), ebeveyn 
liderliğindeki eğitim programları, uyku bozukluklarında melatonin ve müzik terapisi yer almaktadır 
(Trembath ve ark. 2023). 

“İzlenen” olarak sınıflandırılan müdahaleler, belirli OSB semptomları üzerinde potansiyel faydalar göstermiş 
olsa da güvenlik, maliyet veya yan etki endişeleri taşır. Bu kategoriye farmakolojik tedaviler ve kısıtlayıcı 
diyetler girer; bazı çocuklar için avantajlı olabilirler ancak dikkatli gözetim gerektirirler (Klein ve Kemper 
2016).“Tolere edilen” terapiler, yüksek kaliteli randomize kontrollü çalışmalardan sağlam kanıtlar sunmasa 
da klinik kullanım için genellikle güvenli kabul edilir. Bu yaklaşımların çeşitliliği göz önüne alındığında, Klein 
bu terapileri biyokimyasal, yaşam tarzı, zihin-beden, biomekanik ve bioenerjetik müdahaleler olarak alt 
gruplara ayırmıştır. Birçok tamamlayıcı terapi bu gruba girmekte ve genellikle iyi tolere edilmektedir; ancak 
daha sıkı bilimsel doğrulama olmadan resmi olarak önerilemezler (Klein ve Kemper 2016).Buna karşılık, 
“kaçınılan” kategori, klinik çalışmalarda etkinlik veya güvenlik göstermeyen şelasyon, sekretin ve hiperbarik 
oksijen terapisi gibi müdahaleleri kapsar. Bu terapiler önemli riskler ve mali yükler taşır ve OSB yönetimi 
için ikna edici kanıt sunmaz (Klein ve Kemper 2016).OSB, hem genetik hem de çevresel faktörlerden 
etkilenen heterojen bir nörogelişimsel bozukluk grubunu temsil eder (Hyman ve ark. 2020). Bu nedenle 
tedavi bireyselleştirilmelidir; evrensel bir yaklaşım herkes için etkili değildir (Pandina ve ark. 2020). 
Farmakolojik müdahaleler genellikle OSB’nin temel özelliklerini ele alamamış olup, bu durum farmakolojik 
olmayan terapilerin araştırılmasını artırmıştır (Bradshaw ve ark. 2021).  

Ebeveynler genellikle çevrimiçi kaynaklardan veya akran ağlarından rehberlik arar ve çocuklarını 
desteklemek için çeşitli alternatif stratejiler benimseyebilirler (Smith ve ark. 2020). Sağlık hizmeti 
sağlayıcılarının açık iletişim sürdürmesi, doğru ve dengeli bilgi sunması ve şefkatli, kişiye özel bakım 
sağlaması gereklidir. Müdahalelerin çocuğun değişen ihtiyaçlarına göre uyarlanabilmesi için düzenli 
yeniden değerlendirme şarttır (Mulé ve ark. 2021). Bazı TAT yaklaşımları, irritabilite, uyku bozuklukları, 
hiperaktivite ve sosyal zorluklar gibi OSB semptomlarını hafifletme potansiyeline sahip olsa da, bilimsel 
kanıtlar sınırlı ve zaman zaman tartışmalıdır (Doherty ve ark. 2025). Bununla birlikte, birçok TAT müdahalesi 
iyi tolere edilmekte ve minimal yan etki ile ilişkilendirilmektedir (DeFilippis 2018b). OSB’nin kronik ve 
heterojen yapısı, davranışsal, eğitimsel ve mesleki destekleri entegre eden çok disiplinli stratejilerin 
gerekliliğini vurgulamaktadır (Frye 2022). O 

tizmin moleküler mekanizmalarını hedefleyen TAT uygulamalarına olan ilgi artmakta, ancak OSB’nin 
değişkenliği tedavi sonuçlarının değerlendirilmesini zorlaştırmaktadır (Doherty ve ark. 2025). Bazı 
tamamlayıcı ve alternatif tıp (TAT) uygulayıcılarının otizmi “iyileştirebileceklerini” yanıltıcı bir şekilde iddia 
ettiklerini kabul etmek kritik öneme sahiptir; bu tür iddialar hem aldatıcı hem de tehlikeli olabilir (Jonkman 
ve ark. 2022). Bazı müdahaleler, örneğin şelasyon tedavisi, yalnızca belirli tıbbi durumlarda (örneğin, 
doğrulanmış ağır metal toksisitesi) uygun olabilir, ancak OSB’nin temel semptomlarını ele almak için uygun 
değildir (James ve ark. 2015).  
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Tablo 42. Otizm müdahale yöntemleri: bilimsel kanıt düzeyi ve etkinliği 
Terapi Uygulaması Kanıt Düzeyi Etkinlik (Gözlemlenen Alanlar) 
Fonksiyonel Tıp D Bağışıklık, Sindirim, Davranış 
Bitkisel Ürünler D Sakinleştirici, Genel Davranış 
Kenevir Yağı D Kaygı, Uyku 
Hiperbarik Oksijen C Duyusal Hassasiyet 
Akupunktur C Kaygı 
TMS B Uyku, Duyusal Düzenleme 
Hipoterapi B Motor Beceriler, Sosyal Uyum” 
Davranışsal Müdahaleler   
Spor Terapisi C Dikkat, Motor Beceriler, Davranış 
Nörofeedback C Dikkat, EEG Normalizasyonu 
Müzik Terapisi B İletişim, Sosyal Beceriler 
İşitsel Bütünleme D Ses Hassasiyeti 
Duyu Bütünleme B Duyusal Düzenleme, Dikkat 
Drama Terapisi C Empati, Özgüven 
Dans Terapisi C Motor Koordinasyon 
Masaj B Dikkat, Uyku 
Yoga C Sosyal Etkileşim, Kaygı” 
Hayvan Terapisi B Sosyal İletişim, Duyusal Denge 
Fonksiyonel Besin Öğeleri” I–III Sosyal İletişim, Mikrobiyota Dengesi, Dikkat 
Sosyal Destekleyici Sistemler (SAR I–III Sosyal Etkileşim, Yüz Tanıma, İletişimi Başlatma 
Alternatif Müdahaleler   
Gluten ve Kazein İçermeyen Diyet C Davranış, Bağırsak Fonksiyonu 
Biyolojik Müdahaleler   
Omega-3 B Sosyal İletişim, Hiperaktivite 
Vitamin Takviyeleri C Genel Davranış Gelişimi 
Metil B12 / Folik Asit C Dikkat, Konuşma, Davranış 
Multivitamin C Genel Destek 
Probiotik B Bağırsak Sağlığı, Davranış 
Sindirim Enzimi C Sindirim, Davranış 
Melatonin B Uyku, Davranış 
Oksitosin C Sosyal İletişim 
L-Karnozin C Dil, Davranış 
N-Asetil Sistein B Hiperaktivite, Öfke 
Dimetilglisin D Dil, Dikkat 
Sulforafan B Stres Tepkisi 
Cortexin D Biliş 
Şelasyon D Ağır Metal Detoksu 
IVIG C Bağışıklık, Davranış 
Kayropraktik D Uyku, Davranış 
Ketojenik Diyet II–III Davranışsal Düzenleme, Dikkat, Hiperaktivite 
Feingold Diyet III–IV Hiperaktivite, Duyusal Hassasiyet 
Düşük Oksalatlı Diyet III–IV Gastrointestinal Belirtiler, Olası Davranışsal Etkiler 
Düşük FODMAP Diyeti III Bağırsak Şikayetleri, Anksiyete, Davranışsal Hassasiyet 

Düzey I: Randomize kontrollü çalışmalar (RCT’ler), meta-analiz 
Düzey II: Kontrollü ancak randomize olmayan çalışmalar 
Düzey III: Gözlemsel çalışmalar, olgu serileri 
Düzey IV: Uzman görüşü, anekdotsal kanıtlar, ebeveyn bildirimleri 
Kanıt Düzeyi: A = yüksek, B = orta, C = düşük, D = önerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011) 
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Klinik uzmanlar, hastaların TAT kullanımı hakkında bilgi edinmeli, yargılayıcı olmayan bir yaklaşım 
benimsemeli ve bilinçli rehberlik sunmalıdır (Akins ve ark. 2010). Kanıtların sınırlı olmasına rağmen TAT 
uygulamalarının yaygın biçimde benimsenmesi, sıklıkla “doğal” tedavilerin ilaçlardan daha güvenli olduğu 
algısı ile desteklenir (Singer ve Ravi 2015). Ancak “doğal” ifadesi güvenliği garanti etmez; birçok bitkisel ürün 
standartlaştırılmamış üretim süreçlerine sahiptir ve reçeteli ilaçlarla etkileşime girerek potansiyel yan 
etkilere yol açabilir (Izzo ve Ernst 2001, Wang ve ark. 2023). TAT kullanımına devam eden aileler, hem 
faydalar hem de riskler açısından dikkatle izlenmelidir. Araştırmalar, OSB’li çocukların ebeveynlerinin 
yarısından fazlasının tanı sonrasında en az bir TAT müdahalesini denediğini göstermektedir (Hopf ve ark. 
2016). Hekimler, yeni TAT araştırmaları konusunda güncel bilgiye sahip olmalı ve ailelerle şeffaf bir iletişim 
sürdürmelidir (Akins ve ark. 2010). Bazı ebeveynler, yargılanma korkusu veya hekimin bilgi düzeyi ile ilgili 
endişeler nedeniyle alternatif tedaviler hakkında bilgi vermeyebilir (Smith ve ark. 2020). 

Sonuç 
OSB için TAT uygulamalarına aileler arasında yaygın bir ilgi vardır; ancak kanıtların genel kalitesi ve tutarlılığı 
yöntemler arasında önemli ölçüde değişiklik göstermektedir. Özellikle uyku bozuklukları için melatonin ve 
müzik terapisi gibi seçilmiş davranışsal veya yaratıcı terapiler, dikkatli ve standart bakım ile entegre bir 
şekilde uygulandığında olumlu risk–fayda profili göstermektedir. Buna karşılık, şelasyon ve hiperbarik 
oksijen terapisi gibi yaygın biçimde tanıtılan birçok yaklaşım sağlam etkinlik verisi sunmamaktadır ve ciddi 
güvenlik ile fırsat maliyetleri taşımaktadır; bu nedenle kontrollü araştırma ortamları dışında 
kullanılmamalıdır. Çocuk ve ergen psikiyatrisi alanındaki klinisyenler, ailelerle açık ve yargılayıcı olmayan bir 
diyalog sürdürerek, somut hedefler belirleyerek, basit ölçütlerle sonuçları izleyerek ve TAT kullanımını 
devam eden eğitimsel, davranışsal ve tıbbi müdahalelerle koordine ederek aileleri destekleyebilirler. 
Amerikan Pediatri Akademisi gibi profesyonel kuruluşlar, aile değerlerine saygı gösterirken güvenliği 
tehlikeye atmayan, kanıta dayalı temkinli bir yaklaşımı vurgulamaktadır. Gelecekte, fenotipik heterojenlik, 
eşlik eden durumlar ve anlamlı işlevsel sonuçlar dikkate alınarak yürütülecek pragmatik ve iyi kontrollü 
çalışmalar, hangi TAT stratejilerinin kimin için ve hangi koşullarda uygun olduğunu belirlemek açısından 
kritik öneme sahiptir. 
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