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Bu derleme makale, otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan gocuk ve ergenlerde tamamlayici ve alternatif tedavi
(TAT) yaklasimlarini kapsamli bir sekilde incelemektedir. OSB'li bireylerde TAT kullanim oranlari %28-95 arasinda
degismekte olup, aileler bu yontemlere geleneksel tedavilere yetersiz yanit, yan etki endiseleri ve "dogal" tedavi
arayisi nedeniyle ydnelmektedir. Makalede biyolojik temelli miidahaleler (glutensiz-kazeinsiz diyet, ketojenik diyet,
omega-3 takviyeleri, vitaminler, probiyotikler, melatonin), zihin-beden uygulamalari (yoga, miizik terapisi, masaj)
ve maniplilatif terapiler (hipoterapi, duyusal biitiinleme) ele alinmaktadir. Melatonin ve miizik terapisi giiclii kanit
dlzeyine sahipken, selasyon tedavisi ve hiperbarik oksijen terapisi gibi riskli ve etkisiz yontemler
onerilmemektedir. Glutensiz-kazeinsiz diyet, probiyotikler ve omega-3 icin kanitlar tutarsiz olup bireysel
degerlendirme gerektirmektedir. Klinisyenlerin ailelerle yargilamayan, acik iletisim kurarak kanita dayali rehberlik
sunmasi kritik 6neme sahiptir. TAT uygulamalarinin standart tedavilerle entegre edilmesi, somut hedeflerle
izlenmesi ve potansiyel risklerin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir. Gelecekte fenotipik heterojeniteyi
dikkate alan kontrollii galismalara ihtiyag duyulmaktadir. Ozellikle ebeveynlerin yarisindan fazlasi TAT segeneklerini
cocuklarinin hekimiyle tartismayi tercih etse de, hekimlerin TAT konusunda yeterli bilgiye sahip olmadigi algisi
bildirimde bulunmada isteksizlige yol agabilmektedir.

Anahtar sdzciikler: Otizm spektrum bozuklugu, tamamlayici ve alternatif tedavi, kanita dayali tip

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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Giris

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal iletisim ve etkilesimde kalici glglikler ile sinirli ve tekrarlayic
davranis ve ilgi kaliplari ile karakterize heterojen bir nérogelisimsel bozukluk grubunu kapsamaktadir. 0SB'li
bireyler arasinda gozlenen klinik cesitlilik—entelektiel islev, dil profilleri, duyusal tepkiler ve eslik eden tibbi
veya psikiyatrik durumlar gibi farklliklar—bireysellestirilmis degerlendirme ve ¢ok modilli tedavi
planlamasini zorunlu kilmaktadir (Lord ve ark. 2018). Aileler siklikla genis bir tamamlayici ve alternatif tip
(TAT) yelpazesine ydnelmekle birlikte, mevcut kanitlar bircok miidahalenin etkinligini destekleyecek
diizeyde yeterli degildir (Whitehouse ve ark. 2008). Erken tani ve kanita dayali miidahalelerde kayda deger
ilerlemelere ragmen, birgok aile hala devam eden semptomlar ve karsilanmamis klinik ihtiyaglardan séz
etmektedir (Zwaigenbaum ve ark. 2015). Bu tedavi boslugu—daha biitiinciil yaklasimlara duyulan ilgi ve
alternatif terapilerin daha az yan etki tasidigi algisiyla birlestiginde—0SB'li gocuk ve ergenlerde tamamlayici
ve alternatif tipa (TAT) yonelik artan ilgiyi koriiklemistir (Wang ve ark. 2020b). Bu baglamda, Diinya Saglk
Orgiitdi ile uyumlu olarak kullanilan “tamamlayici ve alternatif tip (TAT)" terimi, bir Gilkenin geleneksel tip
sistemi disinda kalan uygulamalari ve iriinleri ifade etmektedir (Kessler ve ark. 2001).

0SB ile ilgili TAT modaliteleri biyolojik temelli midahaleler (6r. 6zel diyetler, vitaminler, mineraller,
probiyotikler), zihin-beden uygulamalari (6r. yoga, meditasyon, masaj), manipiilatif ve beden temelli
terapiler (6r. kiropraktik), enerji temelli yaklasimlar ve homeopati gibi alternatif tip sistemlerini
kapsamaktadir (Barrett 2003). Bu TAT alanlari arasindaki sinirlar gogu zaman akiskandir ve birgok miidahale
kombinasyon halinde kullanilmaktadir. Bu derleme, klinisyenler ve bakim verenler icin 0SB'de yaygin olarak
kullanilan TAT yaklagimlarinin kisa, kanita dayali bir 6zetini sunmayi amaclamaktadir. Her modalitenin teorik
dayanaklari, etkinlik verileri ve giivenlik hususlari 6zetlenmekte; kanit temeli sinirli veya tutarsiz olan alanlar
belirlenmektedir (Doherty ve ark. 2025). Ayrica, rutin psikiyatrik bakimda ortak karar alma siireglerine
iliskin cikanimlar tartisiimakta; gercekei hedef belirleme, fayda ve olumsuz etkilerin sistematik takibi ile
standart tedavilerle koordinasyon vurgulanmaktadir (Bailey ve ark. 2023).

ilgili yayinlar belirlemek amaciyla uluslararasi veritabanlari ve énde gelen dergiler taranmis, énceki
derlemelerin referans listeleri incelenmistir. Arama terimleri arasinda “otizm spektrum bozuklugu,” “0SB”
ve “gluten-free/casein-free diyet,” “probiyotikler,” “omega-3,” “vitamin D," “melatonin,” “yoga,” “muzik
terapisi,” "hayvan destekli terapi,” “kiropraktik” ve “sosyal destekleyici robotlar” gibi spesifik midahaleler
yer almistir. ingilizce ve Tiirkce yayimlanan calismalar degerlendirmeye alinmistir. Gift kayitlar gikarildiktan
ve temel uygunluk kriterleri (0SB Grneklemi, pediatrik veya ergen odakli, klinik sonug bildirimi)
uygulandiktan sonra, tam metin incelemesi igin 235 kayit korunmustur.

" on " on

Ozetle, ailelerin TAT kullanimindaki en sik bildirilen motivasyonlari; potansiyel fayda sunabilecek her seyi
deneme arzusu, geleneksel midahalelere verilen kismi yanitlar nedeniyle memnuniyetsizlik, ilacla iliskili
yan etkeler konusunda endiseler, “dogal” yaklasimlara yonelim, kiiltlirel veya toplumsal etkiler ve bazi TAT
modalitelerinin gocugun duyusal profili veya aile rutinleri ile daha uyumlu olabilecedi algisidir. Bu faktérler
anlasilir olmakla birlikte, gercekei beklentiler, potansiyel riskler—maddi yiik ve mevcut tedavilerle etkilesim
dahil—ve tim midahalelerin dlgllebilir ve klinik olarak anlamli hedefler acisindan dederlendirilmesinin
onemini vurgulamaktadir (Golnik ve Ireland 2009).

Takip eden bdlimlerde, pediatrik 0SB kanit temeli en giicli TAT modaliteleri (6r. uykuya baslama ve
surdurme guglikleri icin melatonin, biyolojik olasilik ve givenligin makul oldugu segilmis diyet veya
beslenme stratejileri) ile zayif, karisik veya olumsuz kanita sahip modaliteler (6r. selasyon, hiperbarik
oksijen terapisi) 6zetlenmektedir (Sathe ve ark. 2017). Ayrica, sosyal etkilesimi artirma ve sosyal iletisim
becerilerini uygulama imkani sunan sosyal robotlar, yapay zeké destekli uygulamalar ve giyilebilir cihazlar
gibi sosyal destekleyici teknolojiler de gézden gegirilmektedir; bu teknolojiler umut vaat etmekle birlikte,
endikasyonlar, optimal yogunluk ve etkilerin kaliciligi konusunda titiz galismalara ihtiyag duymaktadir (Bo
ve ark. 2025). Tim calismalarda, mevcut oldugunda randomize kontrollii calismalar ve sistematik
derlemeler dnceliklendirilmis ve sadece kicik veya kontrolsiiz calismalara dayanan alanlarda kritik
bosluklar belirlenmistir.
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Cocuk ve Ergen Psikiyatrisinde TAT Kullanimi

Alternatif tedaviler, kronik veya uzun sireli durumlarla basa ¢ikan bireyler ve aileler tarafindan yaygin
olarak kullaniimaktadir (Ng ve ark. 2016). TAT drinlerinin kullanimi son yillarda dnemli élgide artmistir
(Hofer ve ark. 2017). Bu artis biiylk 6lglide internet erisiminin yayginlasmasi, Griin tanitimina yapilan ticari
yatinmlar ve bireylerin bu miidahalelere erisiminin kolaylasmasina baglanmaktadir (Tangkiatkumjai ve ark.
2020). Gelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklar, tipik gelisim gdsteren akranlarina kiyasla TAT' gok daha yliksek
oranlarda kullanmaktadir (Zisman ve ark. 2020).

Nérogelisimsel bozukluklar arasinda, 0SB, TAT kullaniminin en yiksek gorildigi durum olup, tahminler
%28 ile %95 arasinda degismektedir (Hofer ve ark. 2017). Farkli tibbi ve psikiyatrik tanilara sahip pediatrik
popdilasyonlarda bildirilen TAT kullanim oranlari, 6rneklem 6zellikleri ve calismalardaki metodolojik
farkliliklara bagl olarak %18 ile %87,6 arasinda degisiklik gdstermektedir (Doherty ve ark. 2025).Tirkiye'de
de TAT kullamnimi benzer sekilde artis gostermis olup, yayginlik oranlarn %22,1 ile %90,6 arasinda
degismektedir (Cakmak ve Nural 2017, Biger ve Balgik 2019). Bu artan talebi yansitacak sekilde, Mayis 2021
itibariyla Saglk Bakanligi Egitim ve Arastirma Hastanelerinde 45 resmi olarak taninmis TAT merkezi
belgelenmistir (Kete ve ark. 2023).

Bircok TAT uygulamasini destekleyen sinirli bilimsel kanita ragmen, bu yontemlerin giderek popilerlesmesi,
s6z konusu muidahalelerin daha “dogal” oldugu ve geleneksel farmakolojik tedavilere kiyasla daha az risk
tasidigi algisina baglanabilir (Huffman ve ark. 2011). Ayrica, geleneksel tedaviler yeterli fayda
saglamadiginda, aileler gocuklarini desteklemek amaciyla TAT modalitelerine yénelebilmektedir (Levy ve
Hyman 2008). OSB'li gocuklarda TAT terapileri, cekirdek OSB ozellikleri, dikkat sorunlari, stres azaltimi,
gastrointestinal sikdyetler, uyku bozukluklari, iletisim zorluklari ve duyusal islemleme problemleri dahil
olmak (izere genis bir semptom yelpazesini hedeflemektedir (Hofer ve ark. 2017). Ebeveynlerin TATa
ilgisinin temel motivasyonlarindan biri, geleneksel ilaclarin potansiyel yan etkilerine iliskin endiselerdir
(Wong ve Smith 2006).TAT onerilerinin yaygin kaynaklari arasinda aile yeleri ve arkadaslar dncelikli
olmakla birlikte, saglik profesyonelleri, ¢evrimici platformlar ve basili materyaller de dnemli rol
oynamaktadir (Smith ve ark. 2020). Kanitlar, TAT1 degerlendiren ebeveynlerin yarisindan fazlasinin, bu
secenekleri dnceden gocuklarinin hekimi ile tartismayi tercih ettigini géstermektedir (Frenkel ve ark. 2008).
Onayli otizm midahalelerinin ¢ekirdek semptomlar tGzerindeki sinirl etkinligi, uzun sureli tedavi gerekliligi,
bozuklugun kronik dogasi ve bazi klinisyenlerden acik rehberlik veya etkili segeneklerin eksikligi, alternatif
terapi savunucularinin iddial vaatleriyle birlestiginde, bircok ebeveyni tamamlayici tedavi stratejilerini
arastirmaya yonlendirmistir (Howes ve ark. 2018).

Bununla birlikte, ebeveynlerin TAT kullanimini hekimlere bildirmekte isteksiz olmasinin birka¢ nedeni
vardir; bunlar arasinda hekimlerin TAT konusunda bilgi sahibi olmadigi algisi, bildirimde bulunmanin gerekli
olmadi§i inanci ve hekimlerin bu tedaviler hakkinda soru sormamasidir (Hanson ve ark. 2007).Alternatif
tedavilerin etkinligi ve olasi yan etkileri, titiz bilimsel yontemlerle degerlendirilebilir (Mortada 2024). Bu
alandaki arastirmalar, bazi modalitelerin dlcllebilir etkinlik ve kabul edilebilir glvenlik profilleri
sergiledigini, bazilan ise terapdtik fayda saglamadigini veya kanita dayall standartlar karsilamadigini
gostermektedir (Sathe ve ark. 2017). Sonug olarak, birgok aile, beslenme degisiklikleri, egitim programlari

ve farmakolojik tedaviler gibi geleneksel terapilerin yani sira bu alternatif yaklagimlari da es zamanli olarak
kullanmaktadir (Wang ve ark. 2018).

TAT midahaleleri, OSB'li cocuklarda cekirdek semptomlar, dikkat eksiklikleri, gevseme, gastrointestinal
sorunlar, uyku bozukluklari, iletisim zorluklari, duyusal islemleme sorunlari, nébetler ve genel saglik gibi cok
cesitli sorunlari ele almak amaciyla kullaniimaktadir (Hanson ve ark. 2007). Cocuklar biyolojik temelli TAT
terapileri—vitamin ve mineral takviyeleri, ozel diyetler ve omega-3 yag asitleri gibi—ve ayrica mizik
terapisi, davranigsal optometri, hippoterapi ve kraniosakral terapi gibi biyolojik olmayan yaklasimlari

alabilmektedir; ancak gagdas arastirmalar agirlikli olarak biyolojik miidahalelere odaklanmistir (Bilgic 2009,
Hofer ve ark. 2017).

Kiiresel egilimlerle uyumlu olarak, Tirkiye'de yapilan ¢alismalarda, otizmli gocuk sahibi ailelerin yarisindan
fazlasinin bazi TAT uygulamalarini kullandi§i bildirilmistir (Cakir ve ark. 2022). Kiigiik bir Tiirk 6rnekleminde
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en sik kullanilan yéntemler; vitamin ve mineral takviyeleri (%84), 6zel diyetler (%79), duyusal biitiinlestirme
(%77), diger beslenme takviyeleri (%50) ve selasyon terapisi (%50) olarak raporlanmistir (Senel 2010).
Cocuk psikiyatrisi kliniklerinde yiritllen bir diger ¢alismada ise en yaygin uygulamalar; spiritiel
yaklasimlar, beslenme destegi, diyet, vitaminler, bitkisel tedaviler, selasyon, mizik terapisi, hiperbarik
oksijen, yunus veya at destekli terapi ve masaj olarak saptanmistir. Ayrica, sinirli sayida vakada asilarin
kesilmesi ve nérofeedback kullanimi bildiriimistir (Bilgic ve ark. 2013).

OSB'li cocuklarin aileleri arasinda cevrimici yapilan bir ankette, %50'si biyolojik temelli midahaleleri
kullandiklarini bildirirken, %330 Gzel diyetlere bagl kaldigini belirtmistir (Bilgic ve ark. 2013). Bu
yaklasimlarin etkinligi ve potansiyel yan etkileri halen yeterince karakterize edilmemistir (Sathe ve ark.
2017). Bu tiir miidahaleleri sunan saglayicilar, genellikle gesitli durumlar igin bu uygulamalari 6nerir ve gogu
zaman faydalari konusunda dogrulanmamis teorik iddialar ileri stirer (Wardle ve Adams 2014).Biyolojik TAT
terapilerinin etkilerini agiklamak icin birkac mekanizma 6ne siiriilmistiir. Ozellikle dogal 8ldiiriicii (NK)
hicrelerinin aktivasyonu ve bagisiklik fonksiyonunun modilasyonu, eliminasyon diyetleri ve probiyotik
takviyeleri dahil olmak {izere bazi biyolojik yaklasimlarin etkinliginde rol oynamaktadir (Cooper 2007). Diger
potansiyel mekanizmalar arasinda flavonoidler ve probiyotikler gibi bilesiklerle iligkili antioksidan ve anti-
inflamatuar etkiler (Molina-dimenez ve ark. 2003), omega-3 yag asitlerinin néroprotektif ozellikleri (Molina-
Jimenezve ark. 2003) ve L-karnosin gibi bilesiklerle drneklenen nérotransmitter aktivitesinin modiilasyonu
yer almaktadir (Shen ve ark. 2010).

Biyolojik Temelli Miidahaleler

Glutensiz ve Kazeinsiz Diyet (GCFD)

TAT uygulamalari arasinda, beslenme degisiklikleri, 0SB'li gocuklarin ebeveynleri tarafindan siklikla tercih
edilmektedir ve en yaygin uygulanan yaklasim Glutensiz ve Kazeinsiz Diyet (GCFD) olarak 6ne ¢ikmaktadir
(Shen ve ark. 2010). Bu yaklasim, OSB'li bireylerin gluten ve kazeini sindirmede giicliik yasayabilecedi ve
bunun sonucunda kan dolasimina gegerek opioid benzeri etkiler gdsterebilecek peptidlerin Uretilebilecegi
hipotezine dayanmaktadir (Christison ve Ivany 2006).

Diyet midahalelerinin 0SB semptomlari zerindeki etkinligini inceleyen iki sistematik derleme, olgu
sunumlari raporlari, gozlemsel calismalar ve iki randomize kontrolli ¢alismayi (RCT) kapsamaktadir
(Rossignol 2009, Mulloy ve ark. 2010). Cift kdr bir RCT'de, 2-10 yas arasi 74 0SB'li cocugun diyetine gluten
ve kazein yeniden dahil edildiginde, davranigsal veya gastrointestinal semptomlarda artis
gdzlemlenmemistir (Pusponegoro ve ark. 2015). Benzer sekilde, baska bir RCT, gluten ve kazein igeren
gidalarla yapilan diyet zorlama testlerinin fizyolojik yanitlar, davranissal 6riintiiler veya otizmin ¢ekirdek
ozellikleri Gizerinde anlamli etkiler yaratmadigini raporlamistir (Hyman ve ark. 2016). Elder ve arkadaslari
(2006) tarafindan yriitiilen 12 haftalik crossover kontrolli galismada da, GCFD uygulamasinin ardindan
Cocuk Otizm Degerlendirme ﬁlge(ji (CARS) skorlarinda anlamli bir degisim saptanmamis, ancak bazi
ebeveynler algisal iyilesmeler bildirmistir.

GCFD, 0SB'de en cok incelenen diyet miidahalelerinden biri olmasina ragmen, kanitlar hélen tutarsizdir
(Piwowarczyk ve ark. 2018) ve mevcut veriler, bu diyetin tim OSBli cocuklarda evrensel olarak
uygulanmasini desteklememektedir (Sathe ve ark. 2017). Calismalar arasinda tekrar eden bir gdzlem,
ebeveynlerin diyetin etkinligine ydnelik glgcll inancidir; bu inang, ampirik bulgularla her zaman
ortismemektedir (Harrington ve ark. 2006). Genel olarak iyi tolere edilse de, GCFD bazi potansiyel riskler
tasimaktadir; diyare, kabizlik, istah azalmasi, kusma, karin agrisi veya kilo kaybi gibi yan etkiler, dzellikle
malnitrisyon, bliylime sorunlari veya segici beslenme nedeniyle zaten sinirli diyet uygulayan gocuklarda
gorilme olasihgr yiksektir. GCFD'yi distinen ailelerin, diyeti kademeli olarak adapte edebilmek icin bir
terapist ile, besin alimini izlemek ve gerekirse takviyeler dnermek igin ise bir diyetisyen ile is birligi
yapmalari 6nerilmektedir (Mari-Bauset ve ark. 2014).

Bilimsel Temeli

OSB'li bireylerde sikca gastrointestinal rahatsizliklar ve gida intoleranslar bildirilmekte olup, bu durum
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GCFD'nin glinliik beslenmeden bugday ve st driinlerini gikaracak sekilde sik uygulanmasina yol agmaktadir
(Knivsberg ve ark. 2003). GCFD diyetinin temel gerekgesi, bu proteinlerin bagirsak gecirgenligini artirarak
“opioid benzeri” peptidlerin merkezi sinir sistemine gegcmesine ve norodavranissal belirtilere katkida
bulunmasina yol acabilecegi hipotezine dayanmaktadir (Knivsberg ve Reichelt 2004).

Uygulama

GFCD, bugday, arpa, cavdar ve bulgur gibi gluten iceren tahillar; siit, yogurt, peynir ve tereyag gibi kazein
iceren sit drlnleri; ayrica gluten veya kazein katkisi icerebilecek islenmis gidalarin diyetten cikarilmasini
kapsamaktadir. Diyet midahalesi genellikle g ila alti ay sirdiriimekte ve uyum ile etkiler sistematik
davranis gozlemleri ile izlenmektedir (Elder ve ark. 2006).

Etkinlik

OSB'li bireylerde GFCD'nin etkilerini degerlendiren arastirmalar tutarsiz sonuglar vermistir. Bazi randomize
kontrollG ¢alismalar ve sistematik derlemeler potansiyel faydalar bildirse de, digerleri istatistiksel olarak
anlamli bir iyilesme saptamamistir (Hyman ve ark. 2016).

Tablo 1. Otizm spektrum bozuklugunda glutensiz-kazeinsiz diyetin bilimsel kanit diizeyi
Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi

Elder ve ark. 2006 Plaseboya kiyasla anlaml bir fark saptanmamugtir. | C

Whiteley ve ark. 2010 Belirtilerde anlamli diizeyde azalma goértilmstir. | B

Sathe ve ark. 2017 Sistematik derleme: Kanitlar zayiftir C

Hyman ve ark. 2016 Sistematik derleme: Kanitlar zayiftir. B/IC

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).

GFCD'nin bildirilen sonuglari arasinda gastrointestinal semptomlarda azalma, uyku diizeninde iyilesme,
huzursuzlukta azalma, dikkat artigi ve sosyal etkilesimde artis yer almaktadir. Ancak bu gézlemler blyik
olclide ebeveyn raporlarina dayanmaktadir ve nesnel dlglimlerle dogrulanmadigi strece sinirli bilimsel
gegerlilige sahiptir (Sathe ve ark. 2017). Uzun vadeli uyum zorluklari, sosyal kisitlamalar ve beslenme
yetersizlikleri riski gibi olasi dezavantajlar da dikkatle degerlendirilmelidir (Sathe ve ark. 2017).

Klinik Degerlendirme

Mevcut kanitlar, glutensiz ve kazeinsiz diyetin 0SB'nin ¢ekirdek semptomlarini evrensel veya dogrudan
olarak hafiflettigini desteklememektedir (Piwowarczyk ve ark. 2018). Bununla birlikte, eslik eden gida
intoleranslari veya gastrointestinal rahatsizliklari olan bireylerde, dikkatle kontrol edilen bir diyet
eliminasyonu gerekebilir (Whiteley ve ark. 2010a). Bu tlir miidahaleler, bir beslenme uzmani ve gocuk
gelisimi uzmaninin gézetiminde uygulanmalidir (Ellie Wilson ve ark. 2013).

Ketojenik Diyet

Baslangicta epilepsi yonetimi igin gelistirilen ketojenik diyet, randomize kontrolli ¢aligmalarla etkinligi
degerlendirilmemis olmasina ragmen, 0SB igin potansiyel bir miidahale olarak arastiriimistir (Wtodarczyk
ve ark. 2020). Birkag kiigiik dlgekli acik etiketli calisma, ketojenik diyetin OSB'li cocuklardaki etkilerini
incelemis, ancak uyum sorunlari siklikla bildirilmistir (EI-Rashidy ve ark. 2017). Katilimcilarin yalnizca azinligi
0SB'ye bagli semptomlarda belirgin iyilesmeler gostermistir (Lee ve ark. 2018b). Sonug olarak, bu diyet
yaklasimi OSB'li cocuk ve ergenler icin énerilmeden 6nce daha kapsamli ve titiz arastirmalara ihtiyag vardir
(Fraguas ve ark. 2019).

Bilimsel Temeli

0SB, sosyal etkilesim, iletisim ve davranis esnekliginde kalici yetersizliklerle karakterize ndrogelisimsel bir
durumdur (Sidjaja 2025). Yeni kanitlar, 0SB'nin merkezi sinir sistemi ile sinirli kalmayip gastrointestinal
sistemle, ozellikle mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni ile karmasik etkilesimler icerdigini gostermektedir
(Cryan ve ark. 2019). Bu baglamda, diyet miidahaleleri—czellikle ketojenik diyet—0SB'ye bagli semptomlari
hafifletmeye yonelik tamamlayici stratejiler olarak arastiriimaktadir (Ruskin ve ark. 2009).
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Tablo 2. Otizm spektrum bozuklugunda ketojenik diyetin etkinliginin bilimsel kanit diizeyi

Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Evangeliou ve ark. 2003 Temel belirtilerde iyilesme (kiigiik kohort ¢alismasi) B
Lee ve ark. 2018 0SB ve epilepsi gorillen hastalarda nobet sayisinda azalmave | B

davranigsal iyilesme
El-Rashidy ve ark. 2017 Kugik 6lcekli randomize kontrollli galismada: davranis lizerinde | C

olumlu etkiler
Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).

Ketojenik diyet, yliksek yag, yeterli protein ve ¢ok disiik karbonhidrat alimi ile karakterize edilir ve glikoz
yerine keton cisimlerinin birincil enerji kaynagi olarak kullanildigi bir ketoz durumunu indiklemeyi amaglar
(Paoli ve ark. 2013). Bu metabolik degisimin Gzellikle epilepsi basta olmak lzere cesitli ndrolojik
bozukluklarda sagladi§i terapotik yararlar goz oninde bulunduruldugunda, diyetin OSB'de rol oynayan
ndrobiyolojik mekanizmalari da olumlu yonde etkileyebilecedi hipotez edilmektedir (Newell ve ark. 2016).
Hayvan calismalarinda ketojenik diyetin 0SB-benzeri davranislar azaltabilecegi, sinaptik plastisiteyi ve
mitokondriyal fonksiyonu artirabilecedi gdsterilmistir (Ruskin ve ark. 2009). insanlarda yapilan klinik
arastirmalar sinirli olmakla birlikte, bazi bireylerde sosyal etkilesim, dikkat ve tekrarlayici davranislarda
iyilesmelerin gdzlendigini dne siiren 6n bulgular mevcuttur (Evangeliou ve ark. 2003).

Beyin-bagirsak ekseni, merkezi sinir sistemi, enterik sinir sistemi ve bagirsak mikrobiyotasi arasinda gift
yonli iletisim yollarini kapsar (Morais ve ark. 2021). OSB'li bireylerde gastrointestinal rahatsizliklar sik
gorilmekte olup, bu durum genellikle bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizlikler (disbiyoz)ile iliskilendirilir
(Mangiola ve ark. 2016). Kanitlar, mikrobiyal kompozisyonun sinirsel gelisimi, bagisiklik fonksiyonunu ve
ndrotransmitter sentezini modiile edebilecegini gostermektedir (Diaz Heijtz ve ark. 2011). Ketojenik diyetin,
bagirsak mikrobiyotasini degistirerek beyin-bagirsak eksenini dolayli olarak etkileyebilecegi hipotez
edilmektedir; Akkermansia muciniphila ve Lactobacillus gibi yararl suslardaki artislar, inflamasyonun
azalmasi ve bagirsak bariyer bitiinlGglnin giiclenmesi ile iliskilidir (Olson ve ark. 2018, So ve ark. 2023). Bu
mikrobiyota aracili degisiklikler, néroinflamatuvar siirecleri hafifletebilir ve 0SB'ye bagh semptomlari
azaltma potansiyeline sahiptir (Kang ve ark. 2018).

Klinik Degerlendirme

OSB'li bireylerde ketojenik diyetin etkilerini inceleyen arastirmalar halen én asamadadir ve blyik 6lcekli,
randomize kontrollii ¢calismalara duyulan acil ihtiyaci vurgulamaktadir (Newell ve ark. 2016). Bununla
birlikte, beyin-bagirsak eksenini hedef alan diyet midahaleleri, mikrobiyota diizenlemesi ve
noroinflamasyonun azaltiimasi yoluyla 0SB'nin norobiyolojik temellerini modiile ederek terapotik stratejiler
olarak potansiyel géstermektedir (Hsiao ve ark. 2013). Uygun bireylerde dikkatli izlem ile uygulandiginda
ketojenik diyet, 0SB ydnetiminde gok disiplinli bir yaklasimin bileseni olarak degerlendirilebilir (Cryan ve
Dinan 2012).

Feingold Diyeti

Feingold diyeti, yapay tatlandiricilar, renklendiriciler ve aromalar dahil olmak lzere tim gida katki
maddeleri ve koruyucularin tamamen elimine edilmesini ve salisilat iceren dogal gidalarin kisitlanmasini
ongorir (Gdller ve ark. 2020). Dr. Feingold, bu katki maddelerinin diyetlerden ¢ikariimasinin, dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugunun bazi vakalarinda hiperaktif semptomlari azalttigini bildirmistir (Giller ve ark.
2020). Bu nedenle, bu diyet yaklasimi otizmli gocuklarda da uygulanmis; ancak, bu popiilasyonda etkinligini
degerlendiren yiiksek kaliteli randomize kontrolli calismalar bulunmamaktadir (de Theije ve ark. 2011).

Bilimsel Temeli

0SB, yalnizca genetik ve ndrolojik faktdrlerden degil, ayni zamanda gevresel ve biyolojik etkenlerden de
etkilenen cok boyutlu bir norogelisimsel durumdur (Modabbernia ve ark. 2017). OSB'i bireylerde
gastrointestinal semptomlarin yliksek prevalansi ve bunlarin mikrobiyota-beyin ekseni ile yakin iliskisi,
alternatif diyet miidahalelerine olan ilgiyi artirmistir (Fattorusso ve ark. 2019). Bu baglamda, yapay katki
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maddeleri, gida boyalari ve salisilatlari icermeyen eliminasyon rejimi olan Feingold diyeti, bazi 0SBye bagli
semptomlari hafifletme potansiyeli nedeniyle dikkat cekmektedir (Feingold 1975).

1970'lerde Dr. Benjamin Feingold tarafindan gelistirilen bu diyet, tartrazin (E102) gibi azo boyalar, aspartam
gibi yapay tatlandiricilar, yapay aromalar ve BHA, BHT, TBHQ gibi koruyucularin yani sira elma, Gzim ve
domates gibi dogal olarak salisilat iceren bazi meyve ve sebzelerin diyetten ¢gikarilmasini hedefler. Rejimin
temel amaci, ozellikle dikkat eksikligi, hiperaktivite ve davranissal diizensizlikle iliskili olan bu bilesiklerin
ndrolojik etkilerini azaltarak bilissel ve davranigsal fonksiyonlari gelistirmektir (Stevens ve ark. 2011).
Otizmli bireylerde bu diyetin, duyusal hassasiyetlerde ve asiri davranislarda azalmalarla iliskilendirildigi

bildirilmistir (Lee ve ark. 2018b).

Bagirsak mikrobiyotasi, badisiklik yollar, hormonal sinyalizasyon ve norotransmitter sentezi yoluyla
merkezi sinir sistemi ile cift yonlii iletisim kurar (Carabotti ve ark. 2015). OSB'li bireylerde sik gozlenen
kabizlik, ishal ve irritabl bagirsak sendromu gibi gastrointestinal bozukluklar bu eksendeki islev
bozukluklarini yansitir (McElhanon ve ark. 2014). Feingold diyeti, potansiyel norotoksik katki maddelerinin
eliminasyonu yoluyla gastrointestinal inflamasyonu azaltabilir ve mikrobiyal dengeyi destekleyebilir
(Schnorr ve Bachner 2016). Kanitlar, gida boyalarinin ve koruyucularin bagirsak mukozal permeabilitesini
artirarak “sizintil bagirsak” sendromuna yol acabilecegini ve nérolojik fonksiyonu etkileyen inflamatuvar
yanitlar tetikleyebilecedini gostermektedir (Camilleri ve ark. 2019). Bu tetikleyicilerin elimine edilmesi,
bagisiklik diizenlemesini destekleyebilir ve bagirsak-beyin ekseninin daha dengeli bir iletisim kurmasini
saglayabilir (Kobylewski ve Jacobson 2012).

Klinik Degerlendirme

Feingold diyeti ile ilgili otizm ¢alismalarinda randomize kontrollii galismalar sinirli olmakla birlikte, gesitli
gozlemsel calismalar ve olgu raporlari, bu diyeti uygulayan bireylerde 6fke patlamalari, dikkat eksiklikleri
ve sosyal etkilesimlerde iyilesmeler kaydedildigini bildirmistir (Onal ve ark. 2023). Ayrica, benzer
eliminasyon diyetlerinin—0dzellikle yapay katki maddelerini icermeyenlerin—0SB’ye bagl semptomlarda
fayda saglayabilecegine dair kanitlar artmaktadir (Pelsser ve ark. 2017).

Diisiik Oksalat Diyeti

Oksalat kisitli diyeti, OSB'li bireylerde oksalat metabolizmasinin bozulmus olabilecegi ve dolasimdaki
oksalat seviyelerinin beyin basta olmak Uzere dokulara zarar verebilecedi hipotezine dayanmaktadir. Bu
nedenle diyet yoluyla oksalat aliminin azaltiimasi potansiyel bir miidahale olarak onerilmektedir. Ancak,
glincel literatiirde bu yaklasimin etkinligini destekleyen kanita dayal calismalar mevcut dedgildir (Cekici ve
Sanlier 2019).

Bilimsel Temeli

0SB, sosyal etkilesim ve davranislarda bozukluklarla karakterize nérogelisimsel bir durumdur (Hodges ve
ark. 2020). Artan kanitlar, 0SB'nin yalnizca genetik ve nérolojik belirleyicilerle sinirli kalmayip, bagisiklik
sistemi, gastrointestinal fonksiyon ve metabolik slreglerin de dnemli katkilar sundugunu gdéstermektedir
(Modabbernia ve ark. 2017). Bu biitlinciil cergevede, beyin-bagirsak ekseni ve diyet faktorleri kritik dnem
tasir (Cryan ve Dinan 2012). Son dénemde oksalat metabolizmasindaki bozukluklarin 0SB semptomlariyla
iliskilendirildigi ne sirilmis ve diislk oksalat diyetlerinin potansiyel faydalari arastirimaktadir (Walker ve
lyengar 2015).

Oksalat, endojen olarak (retilen veya bazi bitkisel gidalardan alinan organik bir asittir (Massey 2007).
Fizyolojik kosullarda oksalat, baslica bobrekler yoluyla atilir. Ancak, 6zellikle bagirsak gegirgenligi artmis
bireylerde (“leaky gut”), ylikselmis oksalat seviyeleri inflamasyon, hiicresel stres ve norotoksisiteye yol
acabilir (Holmes ve ark. 2001). Bazi calismalar, OSB'i bireylerde idrarda oksalat seviyelerinin yiiksek
oldugunu bildirerek, oksalatlarin dogrudan ndérolojik fonksiyonlari etkileyebilecedi hipotezini
desteklemektedir (Wang ve ark. 2020a, Adigiizel ve Cigek 2023). Ayrica oksalatlar, sinir iletimi ve kas
fonksiyonu icin gerekli mineraller olan kalsiyum ve magnezyumu selatlayabilir ve sistemik eksikliklere yol
agabilir (Mitchell ve ark. 2019).
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Bagirsak mikrobiyotasi, oksalat metabolizmasinda kritik rol oynayan bakteri tiirlerini barindirir (Liu ve ark.
2021). Ozellikle Oxalobacter formigenes gibi oksalat parcalayan bakterilerin eksikligi, oksalatin viicutta
birikmesine neden olabilir (Kumar ve Gill 2014). Calismalar, OSB'li bireylerde bu bakterilerin sayisinin
genellikle diistik oldugunu, mikrobiyal ¢esitliligin azaldigini ve disbiyozun mevcut oldugunu bildirmektedir
(Agirman ve Hsiao 2024). Bu baglamda, disik oksalat diyeti hem oksalat alimini sinirlayarak hem de
bagirsak gecirgenligini ve mikrobiyal dengeyi destekleyerek beyin-bagirsak eksenini olumlu etkileyebilir
(Mao ve ark. 2021). Ayrica, oksalat ylikiinin azaltiimasi, sinir sistemi icindeki oksidatif stres ve
ndroinflamasyonu azaltarak davranissal semptomlari hafifletebilir (EI-Ansary ve Al-Ayadhi 2012).

Etkinlik

Dislk oksalat diyeti ile ilgili bilimsel literatir sinirhidir; ancak, ebeveyn gozlemlerine dayanan bircok olgu
raporu, bu diyet yaklasiminin hiperaktivite, 6fke patlamalari, dikkatsizlik ve azalmis agr toleransi gibi
semptomlari hafifletebilecegini 6ne siirmektedir (Mazzoli ve Pessione 2016). Bazi aileler, diyetin ilk
asamasinda “oksalat bosalmasi” olarak adlandirilan gegici semptom artislarini bildirmistir; bu durum,
depolanmis oksalatlarin mobilizasyonu ve atilimina baglanmaktadir (Knight ve ark. 2013).

Klinik Degerlendirme

Distlk oksalat diyeti, 0SB'de alternatif midahaleler arasinda potansiyel bir tamamlayici yaklasim olarak
dederlendirilebilir ve mikrobiyota-bagirsak-beyin eksenini modiile etme olasiligi tasir (Mitchell ve ark.
2019). Bununla birlikte, etkinligi kontrolll, blyiik 6lcekli calismalarla dogrulanmamistir ve klinik uygulamada
dikkatli bireysellestirme gerektirir (Sathe ve ark. 2017). Buna ragmen, gastrointestinal semptomlari olan
OSB'li bireyler icin arastirilmasi gereken kayda deger bir alan olmaya devam etmektedir; dzellikle
mikrobiyota dengeleme ve anti-inflamatuvar etkileri nedeniyle (Sanctuary ve ark. 2019).

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

Disik FODMAP diyeti, bagirsakta hizli fermentasyona ugrayan ve yiksek ozmotik aktivite godsteren
oligosakkaritler, disakkaritler, monosakkaritler ve polioller gibi belirli fermente olabilen karbonhidratlarin
kisitlanmasiniigerir. Bu diyet, kolonda su igerigini ve gaz Uretimini artirarak 6zellikle malabsorpsiyonu olan
bireylerde ishal gibi semptomlara yol acabilir (Cekici ve Sanlier 2019). Diyet, inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinin yonetiminde yaygin olarak uygulanmasina ragmen, otizmli bireylerde etkinligini destekleyen
kanitlar yetersizdir (Sanctuary ve ark. 2019).

Bilimsel Temeli

0SB, yalnizca norogelisimsel anormalliklerle degil, ayni zamanda bagirsak-beyin ekseni, gastrointestinal
fonksiyon ve mikrobiyal homeostaz gibi karmasik biyolojik streglerle de iliskili gok boyutlu bir durumdur
(Kang ve ark. 2017). 0SB'i bireylerin yaklasik %70'inde siskinlik, gaz, ishal ve kabizlik gibi gastrointestinal
rahatsizliklar gorilmekte ve bu durum fiziksel rahatsizlk ve davranissal sorunlara katkida
bulunabilmektedir (McElhanon ve ark. 2014). Bu baglamda, Low FODMAP diyeti, bagirsak fonksiyonunu
iyilestirmeyi ve OSB'li bireylerde ndro-davranissal semptomlari hafifletmeyi amaclayan destekleyici bir
beslenme stratejisi olarak énerilmektedir (Mazzoli ve Pessione 2016).

FODMAP terimi, oligosakkaritler (frukto- ve galakto-oligosakkaritler), disakkaritler (laktoz),
monosakkaritler (fruktoz) ve polioller (sorbitol, mannitol) gibi kisa zincirli fermente olabilen
karbonhidratlari ifade eder. Bu karbonhidratlar ince bagirsakta yeterince emilemez ve kalin bagirsaga
ulastiklarinda resident mikrobiyota tarafindan fermente edilir; bu siire¢ gaz Uretir ve ozmotik yUki artirir
(Shepherd ve ark. 2013). Fermentasyon, ozellikle bagirsak hassasiyeti yiiksek bireylerde siskinlik,
abdominal rahatsizlik ve diizensiz bagirsak aliskanliklarina neden olabilir (Halmos ve ark. 2014).

OSB'li bireyler siklikla bagirsak disbiyozuna sahiptir ve bu durum FODMAP intoleransina katkida bulunabilir
(Halmos ve ark. 2014). Ayrica 0SB, artmis bagirsak gecirgenligi (“leaky gut”), bagisiklik sistemi aktivasyonu
ve ndroinflamasyon ile iliskilidir. Kanitlar, FODMAP acisindan zengin gidalarin bu patofizyolojik sirecleri
siddetlendirebilecegini gostermektedir (Hsiao 2014).
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Diisiik FODMAP diyeti, gastrointestinal semptomlari hafifleterek bagirsak-beyin ekseni lizerinde modlator
etkiler gdsterebilir (Ribichini ve ark. 2024). Potansiyel mekanizmalar arasinda, gaz (reten bakterilerin
azaltilmasi yoluyla mikrobiyota kompozisyonunun iyilestiriimesi, badirsak gegirgenliginin azaltiimasiyla
inflamasyonun diisirilmesi ve mikrobiyotadan kaynaklanan sitokinlerin merkezi sinir sistemi tzerindeki
etkisinin sinirlanmasi yoluyla néroinflamasyonun azaltiimasi yer alir. Bu sirecler, dolayli olarak duygusal
diizenleme, kaygi ve davranissal sonuclarda iyilesme saglayabilir (Hsiao 2014).

Etkinlik

Dlsiik FODMAP diyeti, irritabl bagirsak sendromu (IBS) ve non-seliyak gluten duyarlligi gibi durumlarda
etkinligini géstermistir (Halmos ve ark. 2014). 0SB'de dogrudan arastirmalar sinirli olmakla birlikte, kiilk
dlcekli calismalar ve gozlemsel veriler umut verici bulgular sunmaktadir. Berding ve Donovan (2019, 2020),
gastrointestinal semptom siddeti ile davranissal zorluklar arasinda gugcli bir iliski tespit etmis ve diyet
miidahalelerinin bu zorluklar hafifletebilecegini 6nermistir. Benzer sekilde, Aranburu ve ark. (2021), low
FODMAP diyetinin bagirsak hassasiyetini azaltabilecedini ve OSBli bireylerde davranissal kaygiyi
hafifletebilecedini bildirmistir. Ancak mevcut kanitlar cogunlukla Seviye lll (gozlemsel ¢alismalar) ve Seviye
IV (olgu raporlari ve uzman gériisleri) diizeyinde olup, randomize kontrolll ¢alismalar (Seviye 1) nadirdir.

Low FODMAP diyeti oldukca kisitlayicidir ve uzun sireli uygulama beslenme eksikliklerine yol agabilir.
Ayrica, OSB'li bireylerde yaygin olan secici yeme davranislari, bu diyetin uygulanabilirlifini daha da
sinirlayabilir. Bu nedenle, diyet bireysellestirilerek bir diyetisyen veya gastroenterolog rehberliginde
uygulanmalidir (Marsh ve ark. 2016).

Klinik Degerlendirme

Low FODMAP diyeti, OSB'li bireylerde sik goriilen gastrointestinal semptomlari hafifletmede potansiyel bir
beslenme stratejisi olarak degerlendirilebilir ve dolayli olarak davranigsal iyilesmelere katkida bulunabilir
(Shafer ve ark. 2021). Mikrobiyota dengesini destekleyerek, bagisiklik yanitlarini moddile ederek ve beyin-
bagirsak eksenini stabilize ederek otizmin biyolojik temellerini hedef alan bitlincil bir yaklasim sunar
(Mayer ve ark. 2014). Bununla birlikte, mevcut kanitlar 6n bulgulara dayalidir ve etkinliginin dogrulanmasi
icin daha fazla kontrolli klinik calismaya ihtiyag vardir (Sanctuary ve ark. 2019).

Fonksiyonel Gidalar

0SB, sosyal iletisimde bozukluklar, tekrarlayici davraniglar ve duyusal hassasiyetlerle karakterize
ndrogelisimsel bir durumdur (Mirenda 2013). Son yillarda beslenmeye dayali miidahaleler, 0SB igin
geleneksel tedavilere tamamlayici stratejiler olarak artan bir sekilde kabul gormektedir (Shafer ve ark.
2021). Bu cercevede, fonksiyonel gidalar—temel beslenme Gtesinde fizyolojik veya psikolojik fayda saglayan
dogal diyet bilesenleri—-0SBye bagli semptomlari hafifletmede umut verici tamamlayicilar olarak
incelenmektedir (Adams ve ark. 2011a).

Tablo 3. Otizmde fonksiyonel gidalar ve hedeflenen etki alanlari

Fonksiyonel Gida Tiirii Ornek Bilesenler Hedeflenen Etki Alani

Omega-3 yag asitleri EPA, DHA Noroenflamasyonun azaltiimasi, dikkat
yetisinin geligtiriimesi

Probiotikler and prebiotikler | Laktobasillus, Bifidobakterium, inulin Mikrobiyota dengesinin saglanmasi,
gastrointestinal iyilesme

Polifenoller Kurkumin (turmeric), resveratrol Antioksidan ve anti-inflamatuar etkiler

Vitamin ve mineraller B6, B12, vitamin D, ¢inko, magnezyum | Norotransmitter sentezi, bagisiklik sistemi
modilasyonu

Aminoasitler L-karnitin, glutamin, GABA Enerji dretimi, sinir iletimi

Fonksiyonel gidalar, 0SB baglaminda cesitli hedeflenmis popiilasyonlarda incelenmistir (Verlaet ve ark.
2014). Bu arastirmalar, besinlerle zenginlestirilmis veya biyoaktif bilesen igeren gida maddelerinin, OSB'li
bireylerde ndrogelisimsel, metabolik ve davranissal sirecler (Uzerindeki potansiyel etkilerini
degerlendirmeye odaklanmaktadir.
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Tablo 4. Otizmde fonksiyonel gidalarin bilimsel kanit diizeyleri

Kanit Diizeyi Aciklama Uygulama Ornekleri

Seviye | Randomize kontrollii calismalar (RKC'ler), sistematik der- | Omega-3, vitamin D
lemeler

Seviye I Kontrolli ancak rastgele olmayan caligmalar Probiotikler

Seviye llI Gozlemsel galismalar, vaka raporlari Kurkumin, GABA

Seviye IV Uzman gorisleri, vaka raporlar Kombinasyon terapileri

Tablo 5. Otizmde fonksiyonel gidalarin etkinlik diizeyleri

Bilesen Grubu Etkinlik Diizeyi Aciklama

Omega-3 yag asitleri Orta-Yiiksek Dikkat, sosyal iletisim ve kaygida iyilesme gézlemlen-
mistir.

Probiotikler Orta Gastrointestinal semptomlarda belirgin azalma ve davra-
nigsal iyilesme potansiyeli gozlemlenmisgtir.

Polifenoller (kurkumin) Diisiik—Orta Antioksidan etkisi kanitlanmis; davranissal faydalar ise
heniiz dogrulanmamusgtir.

Vitamin-mineral takviyeleri Orta D vitamini eksikligi otizm spektrum bozuklugu ile iligki-
lendirilmig, ancak bireyler arasi farkliliklar dnemli bir rol
oynamaktadir.

Aminoasitler Dusiik L-karnitin ve benzeri bilesiklerin etkileri halen deneysel
asamadadir.

Klinik Degerlendirme

Fonksiyonel gidalar, 0SB ydnetiminde davranigsal midahaleleri tamamlayici nitelikte fizyolojik temelli
stratejiler olarak degerlendirilebilir (Sathe ve ark. 2017). Omega-3 yag asitleri ve probiyotikler gibi bazi
bilesenler, randomize ¢alismalarda orta diizeyde etkinlik gostermistir (Bent ve ark. 2011). Ancak bireysel
biyokimyasal farkliliklar ve mikrobiyota ¢esitliligi nedeniyle, kisisellestirilmis beslenme yaklasimlari esastir
(James ve ark. 2004). Fonksiyonel gidalar, standart tedavilerin yerine degil, tamamlayici miidahaleler olarak
distnilmelidir (Sanctuary ve ark. 2018).

Omega-3 Yag Asitleri

Omega-3 ve omega-6 yag asitleri, insan viicudunun sentezleyemedigi ve disaridan alinmasi gereken temel
besin 6geleridir (Calder 2016). Bu yag asitlerinin 0SB semptomlarini hafifletmek amaciyla takviye edilmesi
dnerilmis olsa da, arastirma bulgulari tutarsizdir (Mazahery ve ark. 2017). Ozellikle eikosapentaenoik asit
(EPA) ve dokosahekzaenoik asit (DHA) iceren omega-3 yag asitleri, besin takviyesi olarak yaygin bicimde
kullanimakta ve 0SB igcin umut vaat eden tamamlayici veya alternatif tedaviler arasinda
degerlendirilmektedir (Kidd 2007).

Bilimsel Temeli

Cocuklarda 0SB semptomlari tzerindeki etkilerini inceleyen klinik ¢alismalar celiskili ve kesin olmayan
sonuclar vermistir (Ooi ve ark. 2015). Bazi 0SB semptomlarinin omega-3 alimindan fayda gorebilecedi
dislnulse de, kesin sonuglara ulasmak icin daha genis kapsamli, metodolojik olarak saglam ve uzun sireli
takip iceren calismalar gereklidir (Mazahery ve ark. 2017). Yakin tarihli bir meta-analiz, omega-3 ve omega-
6 takviyesinin genel yasam Kkalitesinde sinirli iyilesmeler sagladigini ancak hiperaktivite, irritabilite,
stereotipik davranislar, konusma bozukluklari veya sosyal yanit verme gibi spesifik alanlari anlamli bigimde
etkilemedigini ortaya koymustur (de Andrade Wobido ve ark. 2022). Omega-3 yag asitlerinin nérogelisim,
ndrotransmisyon ve anti-inflamatuar stireglerdeki rolli g6z éniine alindiginda, 0SB'deki potansiyel terapotik
dederleri, dzellikle etkilenmis bireylerde gézlemlenen sinaptik islev ve néroplastisite bozukluklari i1s1ginda
halen arastiriimaktadir (Bent ve ark. 2011).
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Uygulama

Omega-3 takviyeleri genellikle giinde 300-1000 mgq araliginda balik yagi seklinde uygulanir (James ve ark.
2011). Takviye siiresi alti haftadan alti aya kadar degismekte olup, genellikle dengeli EPA:DHA oranina sahip
formdlasyonlar tercih edilmektedir (Bent ve ark. 2014). Omega-3 takviyesinin 0SB semptomlari Gizerindeki
etkilerini inceleyen arastirmalar, kiigiik érneklem blyUklikleri ve kisa miidahale siireleri nedeniyle sinirldir
ve sonuclar karisiktir. Bazi bireysel ¢alismalar dnemli faydalar bildirse de, meta-analizler genel kanitlarin
halen sinirl, heterojen ve kesin olmadigini vurgulamaktadir (James ve ark. 2011).

Tablo 6. Otizm spektrum bozuklugunda omega-3 /| PUFA takviyesinin bilimsel kanit diizeyleri
Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Amminger ve ark. 2007 Alt grupta hiperaktivite ve tekrarlayici davranislarda iyilesme B
gozlemlendi.
Bent ve ark. 2014 Plasebo ile karsilastiriidiginda anlamli bir etki gozlemlenmedi. C
Mazahery ve ark. 2019 Sinirlilikte azalma gézlemlendi; temel semptomlar lizerinde karisik | B
etkiler saptand.

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = 6nerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011)
Etkinlik

Omega 3'Un OSB'i bireylerde bildirilen etkileri arasinda hiperaktivite ve dikkat eksikliklerinde sinirli
azalmalar yer almaktadir. Bu etkiler klinik calismalarla desteklenmis olsa da etki biyklikleri genellikle
kiglktir ve sosyal etkilesimdeki iyilesmeler sinirlidir; bazi durumlarda istatistiksel olarak anlamli faydalar
g6zlemlenmistir. Duygudurum stabilizasyonu zaman zaman bildirilmis olup, uyku kalitesindeki iyilesmeler
ve irritabilitedeki azalmalar cogunlukla subjektif degerlendirmelere dayanmaktadir. Ancak bu bulgular
genellikle kiglik drneklem gruplarina dayanmakta ve ebeveyn raporlarina yiksek oranda bagimhdir.
Objektif ve klinik olarak gegerliligi kanitlanmis dlgiitler kullanan galismalar halen sinirlidir (James ve ark.
2011).

Klinik Degerlendirme

Genel olarak givenli bir profil sergilemeleri nedeniyle, omega-3 yag asitleri, 0SB'si olan gocuklarda
destekleyici tamamlayici tedavi olarak sikga degerlendirilmektedir (James ve ark. 2011). Takviye, dzellikle
balik tiiketimi yetersiz olan durumlarda faydal olabilir (Mazahery ve ark. 2017). Bununla birlikte mevcut
bilimsel kanitlar, omega-3'iin 0SB'nin temel semptomlari (izerinde anlamli bir etkisi oldugunu gucli sekilde
desteklememektedir (Mazahery ve ark. 2017). Bu nedenle omega-3 takviyesi, bireysellestiriimis ve

multidisipliner bir tedavi stratejisi cercevesinde degerlendirilmelidir (Ooi ve ark. 2015)..
Vitamin Takviyeleri

OSB'li gocuklar genellikle gastrointestinal sorunlar yasamaktadir ve sinirlayici diyetler uygulamaktadir; bu
durum onlari temel vitamin ve mineral eksikliklerine yatkin hale getirebilir (Stewart ve ark. 2015). Ayrica
arastirmalar, bu popllasyonda hiicresel metilasyon ve glutatyon aracili antioksidan savunma
mekanizmalarinda bozukluklar oldugunu ortaya koymustur (Bilgic ve ark. 2013). Bu nedenle, kritik
biyokimyasal yollarin koenzimi olarak gorev yapan vitamin ve minerallere odaklanarak hedefe ydnelik
beslenme takviyeleri uygulanmaktadir (de Andrade Wobido ve ark. 2022). Sik kullanilan takviyeler arasinda
omega-3 yag asitleri, B6 ve B12 vitaminleri, tetrahidrobiopterin, L-karnosin, C vitamini ve probiyotikler yer
almaktadir (Bent ve ark. 2017).

Bilimsel Temeli

0SB, karmasik ve gok faktorli etiyolojiye sahip bir ndrogelisimsel durumdur (Modabbernia ve ark. 2017).
Ortaya ¢ikan kanitlar, OSBIli bireylerde belirli vitaminlerde eksiklikler olabilecegini ve bunun gesitli norolojik
semptomlara katkida bulunabilecegini géstermektedir (Guo ve ark. 2019). Ozellikle B-kompleks vitaminleri

(B6, B12 ve folat), D vitamini, C vitamini ve diger antioksidan besin dgelerine ydnelik eksiklikler dikkat
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cekmektedir (Adams ve ark. 2011a). Takviyeler genellikle giinliik dozlar halinde uygulanmakta olup, bazen
birden fazla bileseni iceren kombinasyon formlari tercih edilmektedir.

Tablo 7. Otizmde vitamin takviyeleri, hedeflenen etkileri ve kanit diizeyleri
Vitamin / Takviye Hedeflenen Etki / Mekanizma Kanit Diizeyi
B6 + Magnezyum Nérotransmitter sentezini destekleme B
B12 (Metilkobalamin) | Metilasyon dongiisiinii ve detoksifikasyonu iyilestirme B/C
Folat (B9) Noronal gelisimi destekleme C (Diisiik-Orta)
Vitamin D Bagisiklik, norogelisim ve davranigsal diizenlemeyi destekleme B
Vitamin C Oksidatif stresi azaltma C
Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Etkinlik

Vitamin takviyelerinin 0SB semptomlari lizerindeki etkilerini arastiran calismalar bazi olumlu sonuglar
ortaya koymustur; ancak bu arastirmalar genellikle kiigiik 6rneklem biytikliikleri, kisa siireli midahaleler
ve yontemsel heterojenlik ile karakterizedir. Bu durum, bulgularin genel kabuliini sinirlamaktadir (Saad ve
ark. 2016). Vitamin takviyeleri ile bildirilen etkiler arasinda huzursuzluk ve hiperaktivitenin azalmasi, goz
temasi ve iletisim girisimlerinde artis, uyku dlzeninde iyilesme, bagisiklik sistemine destek ve
gastrointestinal semptomlarda kismi iyilesme yer almaktadir. Bununla birlikte, bu bulgular agirlikl olarak
ebeveyn raporlar, acik etiketli calismalar ve klinik gézlemlerden elde edilmistir; plasebo kontrolli, gift kor
calismalar oldukca sinirlidir (Rossignol ve Frye 2012a).

Tablo 8. Otizmde vitamin takviyelerine iligkin klinik bulgular ve kanit diizeyleri

Vitamin Takviyesi Bulgular Kanit Diizeyi
B6 + Magnezyum Uyarilabilirlikte azalma; davranista iyilesme gozlemlendi. B

B12 (Metilkobalamin) | Dil gelisiminde ve goz temasinda iyilesme saglandi. B/C

Folat + B9 Genetik varyantlara sahip bireylerde faydalar gézlemlendi. C

Vitamin D Dustik seviyeye sahip bireylerde davranigsal iyilesme gozlemlendi. B

Vitamin C Antioksidan etkiler gdzlemlendi; davranigsal etkiler sinirli kaldi. C

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Klinik Degerlendirme

Vitamin takviyeleri OSB igin birincil tedavi yéntemi olmamakla birlikte, 6zellikle biyokimyasal eksiklikleri
belgelenmis bireylerde tamamlayici bir yaklasim olarak diistnilebilir (Adams ve ark. 2011a). Ancak,
kontrolsiiz kullanim asir doz veya gereksiz kullanim riskleri tasir. Bu nedenle kan dizeylerinin
degerlendirilmesi, kapsamli beslenme incelemesi ve takviye planlamasinin uzman gdzetiminde yapiimasi
dnerilmektedir (Mousain-Bosc ve ark. 2011).

Metil B12, Folik Asit ve Folinik Asit

Metil B12 ve folinik asit, 0SB patofizyolojisinde rol oynayan oksidatif stres ve DNA metilasyonu siireglerini
diizenler (Rossignol ve Frye 2012b). 3-8 yas arasi 30 cocukla yapilan 12 haftalik cift kor, plasebo kontrolll
calismada metil B12'in davranissal sonuglar veya glutatyon diizeyleri lizerinde plaseboya kiyasla anlamli bir
etkisi gdzlenmemistir (Bertoglio ve ark. 2010). Benzer sekilde, 3-7 yas arasi 57 ¢ocukla yapilan randomize
kontrolli galismada da metil B12 ve plasebo gruplari arasinda standart degerlendirme 6lgeklerinde anlamli
bir fark bulunmamistir (Hendren ve ark. 2016). Bununla birlikte, bazi hasta alt gruplari metil B12'ye daha
olumlu yanit verebilir. Genellikle iyi tolere edilmesine ragmen, sik enjeksiyon gereksinimi aileler icin pratik
zorluklar yaratabilir. Daha biiy(k 6lcekli calismalarin yapiimasi gerekmektedir (Frye ve ark. 2017).

Bir RCT'de folik asit takviyesinin OSB'li bireylerde sozel iletisimi iyilestirebilecedi bildirilmistir (Frye ve ark.
2018). Acik etiketli bir calismada yapilandiriimis egitim ile folik asit takviyesi kombinasyonu, sosyal
beceriler, sézel ve sozel dncesi bilis, alict dil, duygusal ifade ve genel iletisimde anlaml gelismeler
saglamistir (Sun ve ark. 2016). 12 haftalik plasebo kontrolli calismada 48 ¢ocuk ve ergenin katilimiyla folinik
asit (I6koverin) takviyesi, ozellikle folat reseptér-a otoantikorlari (FRAA) pozitif olan katilimcilarda sozel
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iletisimde daha belirgin iyilesmeler saglamistir (Frye ve ark. 2018). Genel olarak, folinik asit ve folik asit
0SB'de glvenli olarak kabul edilmektedir ve mevcut kanitlar, belirli alt gruplarda &zel faydalar
saglayabilecegini gostermektedir; ancak daha kapsamli ve titiz arastirmalara ihtiyag vardir (Ramaekers ve
ark. 2008).

Bilimsel Temeli

OSB'nin biyokimyasal temellerini arastiran calismalar, metilasyon ve transsiilfiirasyon yollarinda
bozulmalar oldugunu gdstermektedir (Adams ve ark. 2011a). Ozellikle vitamin B12 (metilkobalamin), folik asit
(B9) ve aktif formu folinik asit, ndronal gelisim, DNA metilasyonu, sinir iletimi ve antioksidan savunma
mekanizmalarinda kritik rol oynar (Ramaekers ve ark. 2008). Bu nedenle, bu bilesiklerin 0SB'de tamamlayici
tedavi ajanlari olarak kullanimi giderek artmaktadir (Bertoglio ve ark. 2010).

Uygulama

Metil B12, metilasyon yolunu destekler ve S-adenosilmetiyonin (SAMe) iretimini kolaylastirir (James ve ark.
2006). Genellikle haftada birkag kez 75 ug/kg subkutan enjeksiyon olarak uygulanir (Bertoglio ve ark. 2010).
Folik asit, DNA sentezi ve noral gelisim igin gerekli olup genellikle oral yolla verilir (Lucock ve Yates 2009).
Folinik asit (Leukovorin) folik asidin biyolojik olarak aktif tiirevidir ve 6zellikle folat reseptdr otoantikorlari
pozitif bireylerde Gnerilir (Frye ve ark. 2013a). 0SB ile iliskili semptomlari iyilestirmedeki etkinlikleri izerine
arastirmalar sinirli olmakla birlikte, kullanimlari giicli biyokimyasal temellere ve artan klinik gézlemlere
dayanmaktadir.

Tablo 9. Otizmde folat ile ilgili takviyelerin klinik bulgulari ve kanit diizeyleri
Takviye Turii Bulgular Kanit Diizeyi
Methyl-B12 Dil gelisimi, goz temasi, artan sosyal farkindalik B
Folik asit Néronal destek, genel davranigta sinirli iyilesme C
Folinik asit FRa otoantikoru pozitif bireylerde belirgin fayda saglanmistir. B
Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Etkinlik

Methyl-B12 takviyesinin artmis géz temasl, gelismis konusma Uretimi, daha iyi sosyal yanit verebilme ve
azalmis tekrarlayici davranislar gibi olumlu etkilerle iligkili oldugu bildirilmistir. Folinik asit ise 6zellikle folat
reseptor-a (FRa) otoantikorlar pozitif olan bireylerde dil gelisimi ve bilissel performansta iyilesmeler
saglamistir. Folat eksikligi bulunan bireylerde etki diizeyi daha sinirli olmakla birlikte yine de destekleyici
niteliktedir. Bu sonuclarin genellikle tedavinin Gglincl ve altinci aylari arasinda ortaya ¢iktigi ve iyilesme
diizeyinin bireyin biyokimyasal profiline gére degisiklik gosterdigi belirtiimektedir (Bertoglio et al. 2010).

Klinik Degerlendirme

Metilasyon ddéngisiini destekleyen bu tir takviyeler 0SB belirtilerinin hafifletiimesi agisindan umut vaat
etse de, uzman gézetimi olmadan veya rastgele sekilde kullaniimalari dnerilmemektedir (Frye et al. 2013b).
Methyl-B12 uygulamasi mutlaka uzman denetiminde yapiimali ve plazma homosistein ile metilmalonik asit
diizeyleri gibi uygun biyokimyasal degerlendirmeleri takip etmelidir. Folinik asit ise yalnizca folat reseptori
otoantikorlari pozitif olan bireylerde hedeflenmis bir sekilde kullaniimalidir. Ayrica, takviye 6ncesinde ve
sonrasinda davranissal izlemler ile biyokimyasal degerlendirmelerin yapilmasi giivenlik ve tedavi etkinligi
acisindan gereklidir (James et al. 2004).

Multivitamin Takviyeleri

0SB olan bireylerde vitamin takviyelerinin potansiyel yararlarini inceleyen gesitli ¢alismalar bulunmakla
birlikte, mevcut kanitlar sinirli ve tutarsizdir (Adams et al. 2018). Yiiksek doz C vitamini, duyusal-motor
islevlerde iyilesme ve stereotipik davraniglarda azalma ile iliskilendirilmistir (Hyman et al. 2012). D vitamini
icin randomize, plasebo kontrollli calisma bulunmamakla birlikte, iki acik etiketli calisma (¢ aylk
kolekalsiferol (D3 vitamini) takviyesi sonrasinda otizmle iliskili bazi belirtilerde iyilesme bildirmistir (Saad
et al. 2016, Feng et al. 2017). 0SB'li cocuklarda D vitamini eksikligi sik goriilmekte olup, daha disiik serum
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dizeylerinin daha siddetli belirtilerle iliskili oldugu belirtilmektedir. Bir acik etiketli calisma takviyenin bazi
belirtileri hafifletebilecegini 6ne siirse de (Saad et al. 2018), alti aylik prospektif bir vaka-kontrol galismasi
D vitamini takviyesi alanlarla kontrol grubu arasinda otizm siddeti, sosyal islevsellik veya tedavi yaniti
acisindan anlamli bir fark bulmamistir (Azzam et al. 2015).

Ayrica hem D3 vitamini (Saad et al. 2016) hem de tetrahidrobiopterin, plaseboya gdre sosyal farkindalik,
hiperaktivite, irritabilite ve uygunsuz konusma gibi alanlarda iyilesmeler gostermistir (Klaiman et al. 2013).
Mineral ve multivitamin takviyelerine iliskin olarak, 2-11 yas arasi 288 0SB'li ¢cocugu iceren kesitsel bir
¢alisma, katilimcilarin cogunun bazi mikro besinleri asiri miktarda aldigini ve bunun asiri tiiketim ile olasi
yan etki risklerini artirdiini, buna karsin kalsiyum ve D vitamini aliminin bircok vakada yetersiz kaldigini
ortaya koymustur (Stewart et al. 2015, Zhou et al. 2025).

Ayrica, B6 vitamini ve magnezyumu birlikte iceren (Vit B6-Mg) takviyelerinin degerlendirildigi sistematik
incelemeler, mevcut ¢alismalarin dislk 6rneklem biyikligine sahip oldugunu ve 0SB tedavisinde rutin
kullanim igin yeterli kanit sunmadigini belirtmektedir (Nye 2005). Genel olarak, glincel arastirmalar vitamin
ve mineral takviyelerinin OSB belirtilerini hafifletmede givenilir ve etkili bir midahale olarak yaygin
kullanimini desteklememektedir (Sathe et al. 2017).

Bilimsel Temel

Otizm spektrum bozuklugu (0OSB), belirgin davranissal ve gelisimsel 6zelliklerle karakterize karmasik bir
norogelisimsel durumdur. Son yillarda ortaya ¢ikan kanitlar, 0SB'li bireylerde bazi vitamin, mineral ve temel
besin dgelerinde eksiklikler veya dengesizlikler olabilecedini ve bunlarin davranigssal sonuglar
etkileyebilecegini gostermektedir (Adams et al. 2011a). Bu gergevede, multivitamin ve multimineral
takviyeleri, s6z konusu beslenme dengesizliklerini diizeltmek ve iliskili bazi belirtileri hafifletme potansiyeli
nedeniyle kullaniimaktadir (Adams et al. 2018).

Uygulama

Multivitamin takviyeleri genellikle B-kompleks vitaminlerini (B1, B8, B12 ve folat), C, D ve E vitaminlerini;
ayrica magnezyum, ginko, selenyum ve kalsiyum gibi mineralleri icerir. Bazi 6zel formilasyonlar koenzim
010, karnitin ve metiyonin gibi yardimci bilesenleri de icerebilmektedir. Bu takviyeler cogunlukla glnlik
dozlar halinde agizdan uygulanmakta ve (¢ ila alti aylik bir dénem boyunca izlenmektedir (Patel et al. 2022).
0SB'li bireylerde multivitamin ve mineral takviyelerinin etkilerini arastiran ¢alismalar halen sinirli olmakla
birlikte, 6zellikle Arizona State University tarafindan ydritilen arastirmalardan bazi dikkate deger bulgular
elde edilmistir (Stewart et al. 2015).

Tablo 10. Otizm spektrum bozuklugunda vitamin ve mineral takviyeleri
Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Adams ve ark. 2011b B6 ve Mg takviyesi davraniglarda iyilesme sagladi. B
Rossignol ve Frye 2014 Folat ve metil B12 bazi alt gruplarda konusmayi destekledi. C
Kittana ve ark. 2021 D vitamini takviyesi sosyal beceri puanlarini artirdi. B (
Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Etkinlik

0SB'li bireylerde multivitamin takviyesinin, klinik gozlemlerle desteklendigi tzere, dil ve sosyal iletisim
becerilerinde artigla iliskili oldugu bildirilmektedir ve bazi vakalarda anlamli iyilesmeler gortimistiir.
Ebeveyn bildirimleri ve gozlemsel calismalar, hiperaktivite, irritabilite ve tekrarlayici davranislarda azalma
oldugunu gostermektedir. Uyku diizeni ve gastrointestinal belirtilerde iyilesmeler sikga tanimlanmakla
birlikte, bu alanlarda sistematik dlgimler sinirlidir. Biyokimyasal agidan, takviyelerin glutatyon diizeylerinde
artis ve metilasyon kapasitesinde iyilesme ile iliskili oldugu belirtilmistir. Oznel degerlendirmeler ise bilissel
islevler ve fiziksel enerji diizeylerinde artisa isaret etmektedir. Adams ve arkadaslari (2018) tarafindan
yiritilen randomize kontrolll bir calismada, takviye grubunda plasebo grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli davranissal iyilesmeler bildirilmistir.
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Klinik Degerlendirme

Multivitamin ve mineral takviyeleri OSB icin birincil tedavi yontemi olmasa da, eksiklikleri gidermek ve
metabolik dengeyi desteklemek igin etkili bir tamamlayici yaklasim olarak kullanilabilmektedir (Rossignol
ve Frye 2012c). Uygulamaya baslamadan once, kullanilan takviyenin igerik kalitesi ve givenligi
degerlendirilmelidir; ayrica kan testleri dahil olmak Uzere uygun biyokimyasal analizlerin yapilmasi
gerekmektedir (Sathe et al. 2017). Ozellikle yagda ¢dziinen vitaminlerde (A, D, E, K) asiri alim riski
bulundugundan, takviye kullanimi mutlaka yetkin bir uzman gézetiminde planlanmalidir (Bell et al. 2010).

Probiyotikler

Son donem cgalismalar, bagirsak mikrobiyotasinin merkezi sinir sistemi, ndroimmin ve ndroendokrin
fonksiyonlari diizenlemedeki Gnemli rollini ortaya koymaktadir (Cryan et al. 2019). Bu dogrultuda,
probiyotik takviyeleri bagirsak mikrobiyal kompozisyonunu diizenleme ve OSB'li bireylerde gastrointestinal
sorunlar hafifletme ile belirti siddetini azaltma potansiyeli tasiyan bir yaklasim olarak dnerilmektedir
(Shaaban et al. 2018). Mevcut kanitlar, bagirsak florasindaki degisiklikler ile gastrointestinal yakinmalar ve
0SB ile iliskili davranislarin yogunlugu arasindaki iliskileri gostermektedir (Adams et al. 2011b; Tomova et
al. 2015).

Klinik arastirmalar sinirli olmakla birlikte umut verici bulgular mevcuttur. Ornegin, 0SB1i 62 gocugu
kapsayan 12 haftalik randomize kontrolli bir ¢alismada, probiyotik kullaniminin bagirsak mikrobiyota
dengesini iyilestirdigi ve problem davranislar, anksiyete ile iletisim gigliklerinde azalma sagladigi
bildirilmistir (Parracho et al. 2010). Kohort calismalari ayrica Lactobacillus acidophilus takviyesinin
mikrobiyal cesitliligi artirabilecedini, dikkat siiresi ve uyum davraniglarinda iyilesme saglayabilecedini
gostermektedir (Katuzna-Czaplinska ve Btaszczyk 2012).

Genel olarak probiyotik midahaleler OSB'li bireylerde bagirsak mikrobiyotasini modiile ediyor gibi
goriinmektedir (Tomova et al. 2015) ve bazi ¢alismalarda davranigsal faydalar bildiriimistir (Grossi et al.
2016, Shaaban et al. 2018). Bununla birlikte kapsamli derlemeler, probiyotiklerin ve sindirim enzimlerinin
gastrointestinal fonksiyonu destekleyebilecegini kabul etmekle birlikte, temel otistik belirtiler Gizerinde
etkilerini dogrulayan yeterli kanit bulunmadigini vurgulamaktadir (DeFilippis 2018a , Sivamaruthi et al.
2020).

Bilimsel Temeli

0SB, ndrolojik, gastrointestinal ve bagisiklik sistemi bilesenleri bulunan gok yonli bir nérogelisimsel
durumdur (Vuong ve Hsiao 2017). OSB'li bireylerin yaklasik %30-70'inde gézlenen gastrointestinal belirtiler,
bagirsak-beyin ekseninin dnemini ortaya koymus ve probiyotik takviyelerinin tamamlayici ya da alternatif
bir miidahale olarak arastiriimasina yol agmistir (Coretti et al. 2018).

Tablo 11. Otizm spektrum bozuklugunda probiyotikler ve mikrobiyota temelli miidahaleler

Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi

Shaaban ve ark. 2018 Onemli gastrointestinal iyilesme saglanmis; davranigsal etkiler B
degiskenlik géstermektedir.

Sanctuary ve ark. 2019 0SB'nin temel semptomlari tizerinde karisik sonuglar elde edilmistir. C

Kang ve ark. 2019 FMT (Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu) pilot ¢alismasi kalici faydalar | C
gostermistir; ancak daha genis ¢apli randomize kontrollii calismalara
ihtiyag vardir.

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Uygulama

Probiyotikler, faydali mikroorganizmalar olarak gastrointestinal dengeyi saglamaya katki sunmakta ve 0SB
belirtilerini cesitli mekanizmalar araciligiyla modile edebilmektedir (Donovan ve Rao 2019). Bagirsak
mikrobiyota dengesinin yeniden kurulmasina yardimci olurken bagirsak gegirgenligini azaltabilir, bagisiklik
yanitlarini diizenleyebilir ve GABA ile serotonin gibi nérotransmitterlerin sentezini destekleyebilirler. Siklikla
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incelenen probiyotik suslari arasinda Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium longum ve Lactobacillus
rhamnosus yer almaktadir. Takviyeler genellikle 4 ila 12 haftalik bir slire boyunca uygulanmaktadir
(Sanctuary et al. 2019).

Otizm spektrum bozuklugunda probiyotik miidahalelerine iliskin bilimsel literatiir giderek gelismektedir ve
su ana kadar gesitli klinik calismalar ile sistematik derlemeler yayimlanmistir (Ng et al. 2019). Ancak mevcut
kanit diizeyi hala dlsUk ile orta dlizey arasindadir ve bu durum, daha saglam bigimde tasarlanmig randomize
kontrollli calismalara duyulan gereksinimi vurgulamaktadir (Shaaban et al. 2018).

Etkinlik

Probiyotik takviyesinin, otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan bireylerde cesitli yararli sonuglarla iliskili
oldugu gorilmistlr. Bu etkiler arasinda kabizlik, ishal ve siskinlik gibi gastrointestinal belirtilerde azalma
ile stereotipik davranislar, irritabilite ve anksiyete gibi davranissal sorunlarda iyilesme yer almaktadir. Ek
olarak, daha dizenli uyku kaliplari, dikkat siresinde artis ve ilgili biyobelirteclerdeki degisimlerle
gosterildigi lGzere ndroenflamasyonda azalma gibi baska olumlu etkiler de bildirilmistir. Shaaban ve
arkadaslarinin (2018) yiirGittigl randomize, gift kor ve plasebo kontrollii bir calismada, probiyotik alan OSB'li
cocuklarin, plasebo grubuna kiyasla davranis dlceklerinde anlamli iyilesmeler gosterdigi belirlenmis ve bu
bulgular probiyotiklerin 0SB ydnetiminde tamamlayici bir miidahale olarak potansiyel tasidigini
desteklemistir.

Klinik Degerlendirme

Probiyotik takviyesi, Ozellikle gastrointestinal belirtileri bulunan otizm spektrum bozuklugu (OSB)
hastalarinda destekleyici bir miidahale olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte, probiyotik tedavisinde
kullanilacak en uygun suslar, doz veya tedavi siliresi konusunda heniiz bir gériis birligi bulunmamaktadir (Ng
ve ark. 2019). Bu nedenle, takviyeye baslamadan Gnce kapsamli bir gastroenterolojik degerlendirme
yapilmali ve segilecek probiyotik Griinleri klinik uzmanhk dogrultusunda, etkinligi kanitlanmis suslara
dayanarak belirlenmelidir. Tedavi etkilerini dogru degerlendirebilmek icin gastrointestinal ve davranissal
sonugclarin objektif bicimde izlenmesi gereklidir. Probiyotikler OSB igin birincil bir tedavi ydntemi olmasa
da, cok disiplinli bir yaklasim icinde semptomlari hafifletmeye katki saglayarak yasam kalitesini artirabilir
(Srikantha ve Mohajeri 2019).

Sindirim Enzimleri

0SB olan ¢ocuklarda sindirim enzimi takviyelerinin semptom siddetine etkilerini inceleyen cesitli
calismalar bulunmaktadir (Martinez-Gonzalez ve Andreo-Martinez 2019). Uc aylik randomize kontrollii bir
galismada, 3-9 yas araligindaki 101 ¢cocuga Neo-Digestin verilmis ve bu takviyenin orta diizeyde fayda
sagladigi ve iyi tolere edildigi gosterilmistir (Saad ve ark. 2015). Buna karsilik, 3-8 yas araligindaki 43 cocukla
yurdtilen ve altiay stiren gift kor, plasebo kontrolll bir baska RKT'de; peptidaz, proteaz 4.5 ve papainigeren
Peptizyde™ takviyesi ile plasebo arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Munasinghe ve
ark. 2010). Sindirim enzimlerinin genel olarak giivenli oldugu bildirilmekle birlikte, mevcut kanitlar 0SB'nin
temel Ozelliklerini iyilestirme konusunda etkinliklerini desteklememektedir. Ancak belirgin gastrointestinal
sorunlari olan ¢ocuklarda degerlendirmeye alinabilirler (Sathe ve ark. 2017, Andreo-Martinez ve ark. 2020).

Bilimsel Temeli

Siskinlik, kabizlik, ishal ve gida intoleranslari gibi gastrointestinal (Gl) sorunlar, 0SB olan bireylerde oldukca
sik goriilmektedir (McElhanon ve ark. 2014). Bu nedenle, sindirim enzimlerinin takviye olarak kullaniimasi;
gastrointestinal islevi desteklemek ve olasi malabsorpsiyonu azaltmak amaciyla yardimci bir miidahale
olarak arastirlmaktadir (Martinez-Gonzalez ve Andreo-Martinez 2023). Bu yaklasim, 6zellikle proteinler,
laktoz, gluten ve kazein gibi kompleks bilesenlerin sindiriimesini hedeflemektedir (Brudnak ve ark. 2002).

Uygulama

Pankreatik ve mikrobiyal kaynakl sindirim enzimleri, 6zellikle gastrointestinal sorunlar yasayan 0SB
bireylerinde besinlerin sindirimini ve emilimini artirmak amaciyla kullanilmaktadir. Bu enzimler belirli
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makrobesinler Gizerinde etkili calisir: proteazlar ve peptidazlar protein sindirimine yardimci olur, amilaz ve
laktaz karbonhidratlari parcalar, lipaz ise yaglarin hidrolizini destekler. Ayrica, dipeptidil peptidaz IV (DPP-
IV) gibi 6zel enzimler, gluten ve kazein gibi proteinlerin parcalanmasina katkida bulunur; bu bilesenlerin
bazi OSB bireylerindeki davranissal veya gastrointestinal belirtilerle iliskili olabilecedi dislnilmektedir.
Sindirim enzimi takviyeleri genellikle sindirim verimliligini artirmak icin 0ginlerle birlikte agizdan
alinmaktadir (Martinez-Gonzélez ve Andreo-Martinez 2023).

Tablo 12. Otizm spektrum bozuklugunda enzim takviyelerine iliskin kanitlar

Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi

Munasinghe ve ark. 2010 Davraniglarda kismi iyilesme ve gastrointestinal (Gl) C
semptomlarda azalma gozlemlenmistir.

Brudnak ve ark. 2002 Enzim takviyesi ile gastrointestinal (Gl) toleransta artis C

saglanmisg, ancak davranis tizerinde sinirli bir etki
gozlemlenmistir.
Nye ve Brice 2005 Etkililigi gosterecek yeterli veri bulunmamaktadir; daha fazla D

randomize kontrollii calismaya (RKG) ihtiyag vardir.
Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).

Etkinlik

0SB olan bireylerde sindirim enzimi takviyesi sonrasinda siskinlik, gaz ve hazimsizlik gibi Gl sikayetlerde
azalma bildirilmistir. Bazi bireylerde irritabilite ve hiperaktivitede hafif diizeyde iyilesme gibi sinirli
davranissal faydalar da gozlenmistir (Sanctuary ve ark. 2019). Ayrica, belirli durumlarda bazi yiyeceklere
karsi toleransin artmasi sonucunda beslenme cesitliliginin genisledigi rapor edilmistir (Martinez-Gonzalez
ve Andreo-Martinez 2023). Bununla birlikte, davranissal sonuclarin tutarsiz oldugu ve genellenebilirlikten
yoksun bulundugu belirtilmektedir. Kiiglk dlgekli bir randomize kontrollii ¢alismada Munasinghe ve ark.
(2010), plaseboya kiyasla gastrointestinal belirtilerde anlamli iyilesmeler gozlemlemis, ancak davranissal
dlcltlerde belirgin bir degisiklik tespit etmemistir.

Klinik Degerlendirme

Sindirim enzimi takviyeleri 6zellikle belirgin gastrointestinal yakinmalari veya gida duyarliliklari bulunan
OSB'li bireylerde degerlendirilebilir. Ancak mevcut bilimsel kanitlar, bu takviyelerin 0SB'nin temel belirtileri
lizerinde dogrudan bir etkisi oldugunu desteklememektedir (Nye ve Brice 2005). Bu {riinlerin olasi
faydalarinin, gastrointestinal rahatsizliklarin azaltiimasiyla dolayli olarak davranis ve genel iyilik halini
iyilestirmesi Uzerinden gergeklestigi distnilmektedir. Gluten veya kazein hassasiyeti olan bireylerde DPP-
IV iceren 0zel enzim formilasyonlari tercih edilebilir. Bununla birlikte, sindirim enzimi takviyelerine
baslamadan dnce pediatrik gastroenterolog veya diyetisyen tarafindan kapsaml bir degerlendirme
yapllmasi ve guvenlik, uygun Urlin sec¢imi ile dogru dozlamanin uzman gdzetiminde belirlenmesi
gerekmektedir.

Bitkisel Tedaviler

Chan ve arkadaslari (2014), 0SB olan 15 ¢ocuk (izerinde burun yoluyla uygulanan geleneksel Gin tibbina ait
Borneo ve Boraks maddelerinin bilissel islevleri artirici etkilerini incelemistir. Calismada bilissel esneklik,
dikkat siiresi ve planlama becerilerinde iyilesmeler bildirilmistir. Benzer sekilde, genellikle demans
hastalarinda ajitasyon ve davranigsal belirtilerin yonetiminde kullanilan geleneksel bir Japon bitkisel
karisimi olan Yokukansan, OSB'li 40 bireyin katildi§i 12 haftalik acik etiketli bir calismada degerlendirilmis
ve katilimcilarin %90'nda klinik agidan anlamli iyilesme gdrilmistir; ciddi bir yan etki ise rapor
edilmemistir (Miyaoka ve ark. 2013). Anti-inflamatuvar etkileri ve olasi bilissel yararlariyla bilinen Ginkgo
biloba ise 4-12 yas arasl 47 c¢ocukla yiritilen 10 haftalik gift kor, plasebo kontrolli bir ¢alismada
incelenmis; ancak midahale ve plasebo gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
saptanmamistir (Hasanzadeh ve ark. 2012). Genel olarak iyi tolere edilmesine ragmen mevcut kanitlar
Ginkgo biloba'nin pediatrik 0SB igin etkili bir tedavi secenegi oldugunu gostermemektedir (Rossignol ve
Frye 2012b).
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Bilimsel Temeli

TAT uygulamalarinin kullanimi OSB'li bireylerde giderek yayginlasmaktadir ve bu kapsamda bitkisel tedaviler
ile fitoterap6tik yaklasimlar énemli bir yer tutmaktadir (Adams ve ark. 2011d). Bununla birlikte, bu
uygulamalarin etkinligini, giivenligini ve bilimsel dayanagini destekleyen kanitlar halen sinirlidir (Bang ve
ark. 2017). Bitkisel Uriinler genellikle anksiyete, uykusuzluk ve irritabilite gibi davranissal belirtilerin
hafifletilmesi veya noroenflamatuvar mekanizmalarin modiile edilmesi amaciyla kullanilmaktadir (Pereira
ve ark. 2025).

0SB'nin yonetiminde tamamlayici yaklasimlar olarak gesitli bitkisel ve bitki kaynakli bilesikler arastiriimistir.
Bu midahaleler cogunlukla bilissel islevleri, kaygi diizeyini ve davranigsal diizenlemeyi hedef almaktadir.
Ginkgo biloba, dikkat ve hafiza sireclerini destekleyebilecegi dislnilen bilissel artirici potansiyeli
nedeniyle incelenmistir (Tsolaki ve ark. 2020). Melissa officinalis (ogul otu), yatistirici 6zellikleri sayesinde
anksiyetenin azaltiimasi ve uyku kalitesinin artirlmasi amaciyla sikca kullaniimaktadir (Cases ve ark. 2011).
Passiflora incarnata, huzursuzluk ve uyku bozukluklarinin yénetiminde tercih edilmistir (Janda ve ark.
2020). Kurkumin, glicli antioksidan ve anti-enflamatuvar 6zellikleri nedeniyle néroenflamasyonu azaltma
potansiyeliyle dikkat cekmektedir (Esmaeili ve ark. 2020). Kannabidiol (CBD), 0SB'de irritabilite,
hiperaktivite ve anksiyetenin azaltiimasi yonlndeki etkileri agisindan halen aktif olarak arastiriimaktadir
(Pretzsch ve ark. 2021).

Bu bitkisel Girlinler bazi 6n veriler agisindan umut vaat etmekle birlikte, mevcut kanitlarin cogu kiiciik dlgekli
veya sinirll galismalarla sinirlidir. Bu nedenle, bitkisel tedaviler kanita dayall tibbi veya davranissal
midahalelerin yerine degil, yalnizca tamamlayici bir secenek olarak degerlendiriimeli ve mutlaka nitelikli
bir saglik profesyonelinin rehberliginde kullaniimalidir.

Tablo 13. Otizm spektrum bozuklugunda kullanilan bashca bitkisel tiriinler ve bilimsel kanit diizeyi
Bitkisel Uriin Hedeflenen Belirtiler | Gozlenen / Bildirilen Etkiler Kanit Diizeyi Kaynaklar
Ginkgo biloba Dikkat, hafiza, biligsel | Dikkat artisi, genel sakinlikte Distik—Orta (kiigiik | Tsolaki ve
islevler iyilesme olcekli calismalar) ark.2020
Melissa officinalis | Anksiyete, uyku Yatistirici etki, anksiyete Distik Cases ve ark.
(Ogul otu) bozukluklar azalmasi, uyku kalitesinde 2011
artis
Passiflora Huzursuzluk, uyku Kisa siireli sedatif etki, Diisiik Janda ve ark.
incarnata problemleri ajitasyonda azalma 2020
Kurkumin Néroenflamasyon, Antioksidan ve anti- Diisiik Esmaeili ve
davranigsal diizenleme | enflamatuvar etki, inflamasyon | (biyokimyasal ark. 2020
belirteclerinde azalma veriler agirhkl)
Kannabidiol irritabilite, irritabilite ve ajitasyonda Disiik—Orta (aktif Pretzsch ve
(CBD) hiperaktivite, anksiyete | azalma arastirma alani) ark. 2021
Etkinlik

0SB'si olan bireylerde bitkisel ve bitkisel kaynakli takviyeleri inceleyen ¢alismalar, cesitli potansiyel yararlar
bildirmistir. Bu etkiler arasinda anksiyete ve uykusuzlukta azalma, bazi bitkilerin kisa sireli yatistirici
etkileri, ajitasyon ve saldirganlikta diisls (6zellikle sinirlilik puanlarindaki iyilesmelerle birlikte) ve dikkat ile
genel sakinlik diizeyinde artis bulunmaktadir. Ozellikle Ginkgo biloba'nin dikkat ve sakinlik {izerinde olumlu
etkiler gosterebildigi belirtiimistir. Ayrica kurkumin gibi bazi bilesikler, néroenflamasyon belirteclerinde
kismi azalmalarla iliskilendirilmis olup biyokimyasal acidan potansiyel yararlar sunmaktadir. Bununla
birlikte, bu bulgularin cogu ebeveyn bildirimlerine, agik etiketli calismalara veya kontrolsliz gézlemsel
tasarimlara dayandigindan bilimsel saglamliklari sinirlidir. Bu nedenle, bu tir miidahalelerin etkililigini ve
glivenligini ortaya koyabilmek igin yiiksek kalitede randomize kontrollii calismalara ihtiyag vardir (Siafis ve

ark. 2022).
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Klinik Degerlendirme

Bitkisel Grlinler gogu zaman zararsiz besin takviyeleri gibi algilansa da, birgok bitki farmakolojik olarak etkili
bilesenler igerir ve advers etkilere yol acabilir veya diger ilaglarla etkilesime girebilir (Posadzki ve ark.). Bu
nedenle dzellikle pediatrik popiilasyonda kullanim dikkat ve uzman gdzetimi gerektirir (Hasanzadeh et al.
2012). 0SB'de bitkisel tedavilere iliskin temel sorunlar arasinda, aktif bilesen dozlarinin belirsizligi ve Griin
standardizasyonunun olmamasi yer almakta; bu durum etkililigin ve givenligin givenilir sekilde
degerlendirilmesini gliclestirmektedir. Ayrica regeteli ilaglarla potansiyel etkilesimler dnemli saglik riskleri
olusturabilir ve bazi bilesiklerin (6rnedin CBD) uzun dénem giivenlik profili halen yeterince aydinlatilmis
dedgildir. Genel olarak fitoterapotik midahaleler anksiyete veya irritabilite gibi belirtilerde kismi rahatlama
saglayabilse de, temel 0SB belirtilerinde dogrudan iyilesme gdsterdigine dair ylksek kaliteli bilimsel kanit
bulunmamaktadir. Bu nedenle bitkisel veya bitki temelli Grlnlerin kullanimi, ancak hekim, gocuk psikiyatri
veya fitoterapi konusunda deneyimli klinisyen tarafindan degerlendirilmesini takiben 6nerilmelidir (EI-Alfy
ve ark. 2010).

Melatonin

Melatonin, OSB'si olan ¢ocuk ve ergenlerde uyku bozukluklarini ydonetmek amaciyla en kapsamli sekilde
arastinimig TAT midahalelerinden biridir. Literatiirde melatonin sentezi ve saliminin OSB'li bireylerde tipik
gelisim gdsteren akranlara kiyasla farklilik gdsterebildigi ifade edilmektedir (Tordjman et al. 2013). Cok
sayida randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli ¢alisma, melatoninin bu popilasyonda uyku ile iliskili
gliclikleri azaltmada etkili oldugunu gdstermektedir (Gringras ve ark. 2017). Bu iyi tasarlanmis ¢alismalar,
melatoninin uykuya dalma siresini kisalttigini, toplam uyku siresini uzattigini ve pediatrik 0SB gruplarinda
iyi tolere edildigini dogrulamaktadir (Malow ve ark. 2012). Ayrica, yatmadan 6nce 0.75-6 mg araliginda
melatonin uygulayan bir acik etiketli calisma da uyku diizeninde belirgin iyilesmeler bildirmistir (Andersen
ve ark. 2008). Genel olarak melatonin, OSB'li cocuklarda uyku bozukluklarinin yénetiminde giivenli ve etkili
bir miidahale olarak kabul edilmektedir (Klein ve Kemper 2016).

Bilimsel Temeli

Uykuya dalma gli¢liigl, gece sik uyanma, sabah erken uyanma ve toplam uyku siiresinde azalma gibi uyku
bozukluklari, otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde oldukga yaygin goriilmektedir (Malow ve ark. 2012).
Arastirmalar, OSB'li gocuklarin genellikle daha diisiik melatonin retimine sahip oldugunu veya sirkadiyen
ritimlerinde bozulmalar bulundugunu gdstermektedir (Andersen ve ark. 2008). Bu nedenle melatonin
takviyesi, 0SB'de uyku ile iligkili sorunlarin yonetiminde énemli bir tamamlayici miidahale olarak 6n plana
clkmaktadir (Maras ve ark. 2018). Melatonin, otizm spektrum bozuklugunda etkinligi en glgli sekilde
desteklenen tamamlayici midahalelerden biridir; randomize kontrollli calismalar ve meta-analizler
melatoninin etkinligini giicli bigimde dogrulamaktadir (Malow ve ark. 2012).

Uygulama

Melatonin, epifiz bezinden salgilanan ve uyku-uyaniklik dénglsini diizenleyen bir hormondur. 0SBl
bireylerde melatoninin uykuya dalma siresini kisaltma, toplam uyku siiresini artirma, gece uyanmalarini
azaltma ve dolayl olarak glndiz davranig dizenlemesini iyilestirme kapasitesi nedeniyle sikca
onerilmektedir. Takviye genellikle tablet, sivi veya ¢ignenebilir formda agizdan uygulanir; dozlar yas, kilo ve
klinik yanita gére glnlik 1-6 mg arasinda degisir. Melatonin, OSB'li cocuklarda en fazla arastinimis ve
glvenligi en iyi kanitlanmis uyku dizenleyici ajanlardan biri olup, uyku oriintilerinde ve genel yasam
kalitesinde tutarli iyilesmeler saglamaktadir (Gringras ve ark. 2017).

Etkinlik

0SB olan bireylerde melatonin takviyesini inceleyen arastirmalar, uyku ve buna bagli davranislarda belirgin
iyilesmeler oldugunu tutarl bicimde gdstermektedir. Bulgular, melatoninin uykuya dalma siresini 20-60
dakika kisalttigini, toplam gece uykusunu yaklasik 1-2 saat uzattigini ve gece uyanmalarinin sikhigini
azalttigini ortaya koymaktadir. Bu uyku iyilesmeleri, giindiiz davranislarinda da olumlu sonuglar
dogurmakta; 0Ozellikle irritabilite, hiperaktivite ve glndiz yorgunlugunda azalmalar gorilmektedir.
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Cocuklarin daha dizenli uyku aliskanliklari gelistirmesiyle birlikte ebeveynlerin stres diizeylerinin de
geriledigi bildirilmektedir. En iyi sonuglar genellikle diisik baslangi¢c dozlariyla elde edilmekte ve bireysel
yanita ve toleransa gore tedricen artinlmaktadir. Ayrica, kontrolllG salinimli melatonin formlarinin gece
boyunca etkinligini korudugu ve daha kararli bir uyku diizeni ile genel islevselligi destekledigi gosterilmistir
(Malow ve ark. 2021).

Tablo 14. Otizm spektrum bozuklugunda melatonin ve uyku miidahaleleri ile ilgili kanitlar

Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Rossignol ve Frye 2011 Uykuya dalma siiresi kisaldi ve toplam uyku siiresi artti. A
Malow ve ark. 2012 (RKC) Uyku kalitesinde belirgin artis ve davranislarda iyilesme gozlendi. | A
Gringras ve ark. 2012 Kontrollii salinimh melatonin kullanimiyla gece uyanmalari azaldi. | A
Andersen ve ark. 2008 Uyku siiresi ve kayg diizeyinde azalma saglandi. B

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Klinik Degerlendirme

Melatonin takviyesi, 0SB'si olan gocuklarda uyku bozukluklarini gidermek amaciyla en gigli bilimsel kanita
sahip tamamlayici miidahaleler arasinda yer almaktadir (Rossignol ve Frye 2011). Melatoninin uygulanmasi,
uyku dizeni ve iliskili davranissal sonuglarda anlamli iyilesmelerle iliskilidir ve oldukca iyi bir givenlik
profiline sahiptir. Yan etkiler nadir olup; zaman zaman sabah sersemligi, huzursuzluk veya hafif
gastrointestinal rahatsizliklar seklinde gorilebilir. Bununla birlikte, 6zellikle pediatrik popilasyonda
kullanimin bireysellestirilmesi ve tibbi gozetim altinda sirdlrllmesi 6nem tasimaktadir. Uzun sireli
melatonin tedavisine baslanmadan 6nce, tedavinin uygunlugunu degerlendirmek Uzere kapsaml bir
pediatrik inceleme onerilir. Baslangic dozlarinin diisik tutulmasi (yaklasik 1 mg/giin) ve klinik yanit ile
toleransa gdre yavasga artirilmasi uygundur. Ayrica, tedavinin etkinligini artirmak amaciyla melatonin
kullaniminin uyku hijyeni stratejileriyle—aksam ekran maruziyetinin azaltilmasi, diizenli yatma rutinlerinin
olusturulmasi gibi—birlikte uygulanmasi gereklidir (Gringras ve ark. 2017).

Oksitosin

Son dénem arastirmalar, noropeptitlerin dzellikle de oksitosinin, 0SB'nin temel belirtilerini hafifletmedeki
olasi roliinli incelemektedir (Parker ve ark. 2019). Bazi calismalar oksitosinin sosyal islevleri
gelistirebilecedini 6ne siirse de, genel kanitlar tutarsizdir (Romero-Martinez ve ark. 2021). Yoon Phaik Ooi
ve arkadaslarinin (2017) yaptigi bir meta-analiz, oksitosin uygulamasinin OSB'li cocuklarda sosyal biliste
anlamli bir iyilesme saglamadigini bildirmistir. Benzer sekilde, Uluslararasi Otizm Arastirmalari
Toplantis'nda sunulan ancak yayimlanmamis randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolll bir galisma, oksitosinin
sosyal geri cekilme Uzerinde etkisiz oldugunu, ancak sosyal tanimayi artirabilecedini gostermistir
(Anagnostou 2018). Buna karsilik, Parker ve arkadaslari (2017) benzer bir calismada sosyal etkilesimde
iyilesme bildirmistir. Ancak 3-8 yas arasi 31 gocuk Uzerinde gergeklestirilen 14 haftalik randomize ¢apraz
tasarimli bir galismada anlamli bir gelisme saptanmamis; 12-18 yas arasi ergenlerde (¢ aylik izlemde de
benzer sonuglar elde edilmistir (Guastella ve ark. 2015).

Dadds ve arkadaslari (2014) ise 38 erkek gocukta sosyal beceriler veya tekrarlayici davranislarda kayda
deger bir fayda gdzlemlememistir. Genel olarak intranazal oksitosin glvenli ve iyi tolere edilir gérinmekle
birlikte, mevcut kanitlar OSB'de klinik kullanimini gii¢li bigimde desteklememektedir. Pediatrik OSB
popilasyonunda oksitosinin terapdtik potansiyelini netlestirmek igin daha kapsamli ve metodolojik agidan
glicli calismalara ihtiyac vardir (Yamasue ve ark. 2020; Martinez-Cayuelas vet ark. 2022).

Bilimsel Temeli

Oksitosin, sosyal baglanma, yiz tanima, empati ve gdz temasi gibi sosyal bilis sireclerinde kritik rol
oynayan bir ndropeptittir (Groppe ve ark. 2013). Bu islevleri nedeniyle, sosyal iletisimdeki giigliiklerin temel
belirtiler arasinda yer aldigi 0SB'de biyolojik bir miidahale hedefi olarak 6nem kazanmistir (Guastella ve ark.
2010).
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Uygulama

Oksitosin en sik intranazal yolla uygulanmakta olup, bu yol sayesinde koku yollari araciligiyla dogrudan
merkezi sinir sistemine ulasabilmektedir. 0SB'de olasi terapdtik etkilerini c¢esitli ndrobiyolojik
mekanizmalar {izerinden gdsterebilir. Ozellikle amigdala ve ventral striatum gibi bdlgeleri iceren sosyal
odll devresini modiile ederek sosyal etkilesime yonelik motivasyonu artirdigi dislnilmektedir. Ayrica
empati, gliven ve duyqusal algyi gli¢lendirebilir; bdylece gdz temasl, sosyal karsilikliik ve duygusal
ipuglarina yanit verme gibi alanlarda iyilesmeler saglayabilir. Oksitosin OSB arastirmalarinda en gok
incelenen ndropeptitlerden biri olmasina ragmen, standart doz protokolleri heniiz belirlenmemistir. Klinik
calismalar genellikle glinde 12-48 uluslararasi birim (IU) arasinda degisen dozlari, bir veya iki uygulama
seklinde kullanmistir. Devam eden arastirmalar, tutarli sosyal ve davranigsal yararlar elde etmek igin en
uygun doz ve tedavi siiresini belirlemeye odaklanmaktadir (Quintana ve ark. 2016).

Etkinlik

Oksitosin (izerine yapilan arastirmalar artmakta olsa da, bulgular hala tutarsizdir (Romero-Martinez et al.
2021). Bazi randomize kontrolli ¢alismalar yarar bildirse de, digerleri istatistiksel olarak anlamli bir etki
gostermemektedir (Ooi ve ark. 2017). 0SB'si olan bireylerde oksitosin takviyesini inceleyen arastirmalar,
sosyal iletisim ve duygusal diizenleme alanlarinda ¢esitli potansiyel yararlar ortaya koymustur. En sik
bildirilen etkiler arasinda g6z temasi siresinde artig, yiiz ifadelerine karsi daha giicli tepki verme ve
duyqulari daha iyi anlama yer almaktadir. Bazi katiimcilarda sosyal kaygida azalma ve sosyal etkilesimleri
baslatma ya da siirdirme konusunda daha fazla kolaylik gézlenmistir. Bununla birlikte oksitosinin etkileri
bireyler arasinda oldukcga degisken olup yas, cinsiyet, genetik dzellikler ve baslangigtaki sosyal islev diizeyi
gibi faktorlerden etkilenmektedir. Sikich ve arkadaslarinin (2021) yiiriittigi genis dlcekli bir randomize
kontrolli c¢alismada, tim o6rneklemde plaseboya kiyasla istatistiksel agidan anlamli bir iyilesme
saptanmamis, ancak baslangi¢ sosyal islev diizeyi dlisiik olan alt gruplarda olumlu sonuglar elde edilmistir.
Bu bulgu, oksitosinin etkinliginin baglama ve bireysel 6zelliklere bagli olabilecegini distiindirmektedir.

Table 15. Otizm spektrum bozuklugunda oksitosin ve iligkili miidahalelere iligkin kanitlar

Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Guastella ve ark. 2010 Artan goz temasl, gelistirilmis sosyal yanit verme becerisi B

Parker ve ark. 2017 (RKG) Bireysel diizeyde sosyal becerilerde fayda saglanmasi B

Sikich ve ark. 2021 Gruplar arasinda anlaml fark gézlenmedi; bireysel farkliliklar mevcut | B

(Faz 3 RKG)

Ooi ve ark. 2017 Etkiler gegici olabilir ve dozdan bagimsizdir. C

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Klinik Degerlendirme

Oksitosin, OSB olan bireylerde sosyal iletisimdeki eksiklikleri dogrudan hedefleyen az sayidaki biyolojik
midahaleden biridir. Beynin sosyal ddil devrelerini modile eden etki mekanizmasi, 0SB'nin temel sosyal
glgcliklerini ele almak acgisindan umut verici bir aday olmasini saglamaktadir. Bununla birlikte glincel
arastirmalar 6nemli sinirliliklar ortaya koymaktadir. Oksitosinin etkinligi; genetik yapi, yas ve baslangi¢
sosyal islev dizeyi gibi bireysel faktorlere yliksek derecede bagimli gériinmektedir. Ayrica uzun dénem
glvenlik ve etkinlik verileri sinirlidir ve ¢aligmalar arasinda sonuglar tutarsizdir. Klinik olarak oksitosin
genellikle iyi tolere edilmekte olup bas agrisi, burun ici irritasyon veya gegici duygusal dalgalanmalar gibi
hafif yan etkiler bildirilmistir (Sikich ve ark. 2021). Standart tedavi protokollerinin bulunmamasi ve kalici
yarara iliskin kesin kanitlarin eksikligi nedeniyle oksitosin uygulamasi hélen deneysel kabul edilmektedir.
Bu nedenle tedavi yalnizca kontrolli klinik arastirmalar kapsaminda veya bu alanda uzman bir hekim
gozetiminde uygulanmalidir (Parker ve ark. 2017, Yamasue ve ark. 2020). Genel olarak mevcut bulgular,
oksitosinin sosyal bilisi gliclendirme potansiyeline sahip oldugunu gésterse de, yaygin klinik kullaniminin
uygun olup olmadigini belirlemek icin daha uzun sureli, ylksek nitelikli randomize kontrollG ¢alismalara
ihtiya¢ bulundugunu géstermektedir.
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L-Karnosin

L-Karnosin, belirgin antioksidan ozelliklere sahip bir dipeptit olup, beyindeki gama-aminobiitirik asit
(GABA)yollarinimodiile edebilecedi ve antikonviilsan etki gosterebilecegi 6ne siirliimektedir (Hipkiss 2009).
Ug ile on iki yas arasindaki 0SB tanili gocuklarda L-karnosin takviyesinin etkinligini degerlendiren sekiz
haftalik, ¢ift kor, plasebo kontrolli bir ¢alismada, tedavi ve plasebo gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (Chez ve ark. 2002). Tedavi grubunda gdzlenen bir yan etki artan
hiperaktivite olmus, ancak doz azaltildi§inda bu belirti ortadan kalkmistir. Genel olarak L-karnosin iyi tolere
edilen ve glivenli bir bilesik olarak degerlendirilmektedir; ancak pediatrik 0SB popllasyonunda terapotik
potansiyelini ortaya koymak icin daha yiiksek kalitede calismalara ihtiyag vardir (Chez ve ark. 2002).

Bilimsel Temeli

OSB'si olan bireylerde L-karnosinin olasi terapétik etkileri, baslica antioksidan ve néroprotektif 6zelliklerine
dayanmaktadir. Beta-alanin ve histidinden olusan bu dipeptit, beyin ve kas dokularinda dogal olarak
bulunmakta ve néronal stabilite ile sinaptik verimliligi destekledigi diistiniimektedir. Mekanistik agidan L-
karnosin, oksidatif stresi azaltarak néronlari serbest radikal hasarindan koruyabilir ve 6grenme, hafiza ve
bilissel esneklik agisindan kritik olan sinaptik plastisiteyi ve ndrotransmisyonu destekleyebilir. Ayrica
noroprotektif ve metabolik dizenleyici etkileri sayesinde bilissel ve iletisimsel islevlerin gliclenmesine
katki saglayabilecegi ne sirilmektedir.

Uygulama

Klinik calismalarda L-karnosin cogunlukla agizdan uygulanmis olup, giinlik 400-800 mg araligindaki dozlar
haftalar ila aylar boyunca verilmistir (Ghanizadeh ve Moghimi-Sarani 2013).

Tablo 16. Otizm spektrum bozuklugunda L-Karnosin ve ilgili antioksidan miidahalelerle ilgili kanitlar
Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Chez ve ark. 2002 Alici dil, sosyal etkilegim ve davranigta iyilesme B

gozlemlendi.
Ghanizadeh ve Moghimi-Sarani 2013 | Hiperaktivite ve uyku kalitesinde kismi iyilesme C

gozlemlendi.
Lee ve ark.2021 (Giincellenmis Sinirlilik/hiperaktivite ve sosyal farkindalikta iyilesme A
sistematik derleme ve meta-analiz) gozlemlendi.

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Etkinlik

0SB'de L-Karnosin kullanimini degerlendiren klinik arastirmalar sinirli olup, mevcut kanitlar biyik dlciide
az sayidaki pilot calisma ve kiiciik 6lcekli randomize kontrollii calismalardan elde edilmistir (Abraham ve
ark. 2021). Bu nedenle, L-Karnosin uygulamalarina iliskin bilimsel kanit diizeyi heniiz diisiiktlr ve daha
kapsamli, yliksek kalitede klinik arastirmalara ihtiyag vardir. Chez ve arkadaslarinin (2002) yiirittiga
randomize kontrolli bir calismada, OSB'si olan gocuklarda L-Karnosin takviyesinin bazi baslangic
diizeyinde ancak dikkat ¢ekici sonuglar ortaya koydugu bildirilmistir. Calismada, alici dil puanlarinda artis
gozlenmis ve bu durum cocuklarda dil anlama ve isleme becerilerinde olasi bir iyilesmeye isaret etmistir.
Takviye alan gocuklarda goz temasi ve sosyal farkindalikta hafif dlizeyde ilerlemeler gorilmds, bu da sosyal
yanitlarda artis saglayabilecedini distndlrmustir. Ayrica, stereotipik davranislarda kismi azalmalar
bildirilmis ve bunun davranis diizenleme agisindan fayda saglayabilecedgi belirtilmistir.

Sonraki calismalar, kisa vadede hiperaktivitede hafif diizelmeler, uyku kalitesinde artis ve duygusal
diizenlemede iyilesme gibi sinirli destekleyici bulgular sunmustur. Bununla birlikte, calismalar arasindaki
sonuglar tutarsizdir ve uzun donemli takip verileri bulunmadigindan kalici etki konusunda kesin bir yargiya
varmak mimkin degildir. Genel olarak, erken dénem bulgular L-Karnosin’in 0SB'nin bazi belirli semptom
alanlarinda potansiyel yararlar saglayabilecegini diisiindiirse de, bu etkilerin dogrulanmasi igin daha genis
orneklemli, plasebo kontrollii ve uzun siireli calismalara ihtiyag vardir (Chez ve ark. 2002).
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Klinik Degerlendirme

L-Karnosin, 0SB'si olan bireylerde gdériilen bazi biyokimyasal dengesizlikleri azaltma potansiyeline sahip,
dUstk riskli destekleyici bir takviye olarak kabul edilmektedir (Chez ve ark. 2002). Bildirilen olasi yararlar,
blylk 6lglide antioksidan ve noroprotektif dzelliklerine baglanmakta olup, dil gelisimi, dikkat ve sosyal
iletisim alanlarinda hafif iyilesmeler saglayabilecegi disinilmektedir. Ancak, bu alanda L-Karnosin'in
etkinligini destekleyen kanitlar olduk¢a sinirlidir. Bugiine kadar yalnizca bir adet randomize kontrolll
calisma ve birkag gdzlemsel arastirma yuratilmastir. Bildirilen etkiler bireyler arasinda belirgin farklilik
gdstermekte; bazi cocuklar gozle gorilir yararlar elde ederken, bazilari ¢ok az ya da hi¢ yanit
vermemektedir. Ayrica, yliksek doz uygulamalarinda zaman zaman huzursuzluk veya asiri hareketlilik gibi
hafif yan etkiler bildirilmistir (Rossignol ve Frye 2014). Giigl klinik veri eksikligi nedeniyle L-Karnosin'in
rutin klinik kullanim igin 6nerilmedigi, daha ¢ok umut vaat eden ancak halen deneysel bir miidahale olarak
degerlendirildigi vurgulanmaktadir. Bu nedenle, uygulamalarin yalnizca profesyonel gozetiminde ve
kontrolli arastirma ortamlarinda yapilmasi 6nerilmektedir (Frye ve Rossignol 2016). Mevcut kanit dizeyi
dlslk ile orta arasinda degismekle birlikte, son analizler L-Karnosin'in 6zellikle dil becerileri ve sosyal
yanithlik gibi alanlarda olumlu sonuclar verebilecegini géstermekte ve daha kapsamli, uzun sireli, ylksek
kalitede klinik galismalara duyulan ihtiyaci ortaya koymaktadir (Abraham ve ark. 2021).

N-Asetilsistein (NAC)

N-Asetilsistein (NAC), antioksidan dzellikleri ile bilinen ve ayni zamanda ekstraselliiler glutamat diizeylerini
diizenleyen bir bilesiktir (Hardan ve ark. 2012). Glutamat, beynin temel uyarici nérotransmitteri olup asiri
uyarici sinyallemenin otizm spektrum bozuklugunun (0SB) belirli alt tiplerinde rol oynadigi disiiniilmektedir
(Rubenstein ve Merzenich 2003). Ug ila on yas arasinda 33 gocugun katildigi 12 haftalik, cift kér ve plasebo
kontrolldi bir calismada NAC'In, ABC-irritabilite alt dlgedi ile dlgiilen irritabiliteyi anlamli diizeyde azalttigi ve
iyi tolere edildigi gorlimistir; yan etki agisindan plasebo grubundan anlamli bir fark bulunmamistir (Hardan
ve ark. 2012). Buna karsilik, dért ila on iki yas arasi 31 cocugun katildi§i diger bir 12 haftalik randomize
kontrollG arastirmada NAC'In temel otizm belirtileri veya hiperaktivite ve irritabilite gibi iliskili davranislar
lizerinde anlamli bir etkisi gosterilememistir (Wink ve ark. 2016). Risperidon ile birlikte kullanildiginda ise
iki ayri randomize kontrollii calismada kombinasyon grubunda ABC-irritabilite puanlarinda plasebo arti
risperidon grubuna kiyasla daha belirgin azalma gorllmistlr; ancak temel otizm semptomlari veya
hiperaktivite Gizerinde kayda deger bir etki saptanmamistir (Ghanizadeh ve Moghimi-Sarani 2013; Nikoo ve
ark. 2015). NAC'In bildirilen yan etkileri arasinda kabizlik, istah artisi, yorgunluk, irritabilite ve giindiiz
uykululugu yer almaktadir (Wink ve ark. 2016). Genel olarak NAC'n glivenli oldugu ve OSB'li gocuklarda hem
tek basina hem de risperidon ile kombine edildiginde irritabiliteyi azaltabildigi gérilmektedir. Ancak,
0SB'nin temel dzelliklerini iyilestirdigine dair gliclii kanitlar hala yetersizdir (Slattery ve ark. 2015).

Bilimsel Temeli

NAC, bir amino asit tiirevi olup glutatyon sentezinin dncisidir ve gii¢li antioksidan ozelliklere sahiptir
(Bavarsad Shahripour ve ark. 2014). Otizm spektrum bozuklugunun (0SB) altinda yatan oksidatif stres,
ndroenflamasyon ve glutamat diizensizli§i gibi mekanizmalar g6z éniinde bulunduruldugunda, NAC 6zellikle
irritabilite ve agresyon gibi davranissal sorunlar icin potansiyel bir tamamlayici tedavi olarak
arastirlmaktadir (Dean ve ark. 2011).

NAC uygulanmasinin O0SB'deki terapdtik etkileri biylk 6l¢lide antioksidan ve néroregilator 6zellikleriyle
iliskilidir. Glutatyonun dncisi olarak NAC, OSB patofizyolojisinde sikga belirtilen oksidatif stresi azaltir.
Ayrica sinaptik islevi diizenleyerek glutamat dengesinin yeniden saglanmasina yardimci olur ve bu durum
sinirsel sinyallesme ile davranis dizenlemesi acgisindan 6nem tasir. NAC, ndroenflamatuvar yollari ve
mikroglial aktivasyonu baskilayarak iltihabi strecleri azaltabilir; bu da nérolojik ve davranissal ¢iktilarda
iyilesmeye katkida bulunabilir.

Uygulama



Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 1282

Klinik ve arastirma ¢aligsmalarinda NAC genellikle glinde 900 ila 2.700 mg arasinda degisen, yas ve toleransa
gbre ayarlanmis boélinmis dozlarla agizdan uygulanmaktadir. Cogu calismada tedavi siresi 8 ila 12 hafta
arasinda olup, kisa dénem davranigsal ve biyokimyasal etkilerin degerlendirilmesine olanak tanimaktadir
(Ghanizadeh ve Moghimi-Sarani, 2013).

Tablo 17. N-Asetilsistein (NAC) uygulamalari ve otizm spektrum bozuklugunda bilimsel kanit diizeyi
Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Hardan ve ark. 2012 (RKC) Tahammiilsiizlik (irritabilite) belirgin sekilde azaldi. B
Ghanizadeh ve Moghimi-Sarani 2013 | Hiperaktivite ve tekrarlayici davranislar (stereotipi) NAC ile | B

azaldi.
Dean ve ark. 2017 (Derleme) Umit verici etki gozlemlendi ancak calismalar sinirli. BIC
Wink ve ark. 2016 Glutatyon seviyelerinde artis gozlemlendi, davranista hafif C

iyilesme saglandi.

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Etkinlik

0SB'de NAC etkinligini inceleyen ok sayida kiiclk dlgekli RKC ve sistematik derleme bulunmaktadir (Lee
ve ark. 2021). Bulgular genel olarak umut verici gériinmekle birlikte, galismalar arasindaki yontemsel
farkliliklar ve heterojenlik nedeniyle kanit diizeyi orta seviyede kabul edilmektedir (Hardan ve ark. 2012).

0SB'si olan bireylerde NAC kullanimina iliskin arastirmalar, davranigsal ve biyokimyasal alanlarda cesitli
olumlu sonuglar bildirmistir. En tutarli bulgular arasinda irritabilite ve saldirgan davranislarda azalma ile
stereotipik ve tekrarlayici davranislarda hafif iyilesmeler yer almaktadir. NAC kullaniminin duygusal
diizenlemede artisa ve glutatyon diizeylerinde yiikselmeye katkida bulundugu da gosterilmistir; bu durum
NAC'in antioksidan kapasiteyi artirma ve sinir dokusunda oksidatif stresi azaltma etkisinin bir yansimasidir.
Tolerabilite acisindan NAC genel olarak giivenli kabul edilmekte olup, gorilen yan etkiler genellikle hafif ve
gegicidir; istah azalmasi, bulanti ve yorgunluk bunlar arasinda sayilmaktadir. Tim bulgular bir arada
degerlendirildiginde, NAC'In profesyonel gozetim altinda uygulandiinda OSB'de davranis diizenleme igin
destekleyici bir ek tedavi olarak distiniilebilecedi belirtiimektedir (Lee ve ark. 2021).

Klinik Degerlendirme

NAC, OSB'si olan bireylerde irritabilite ve davranissal diizensizligi ydnetmede umut vadeden tamamlayici
bir miidahale olarak giderek daha fazla dikkat cekmektedir (Dean ve ark. 2011). Kanitlar, NAC'In zellikle
risperidon gibi antipsikotiklerin etkinligini artirarak davranigsal 6fke patlamalarini azalttigini ve genel
tedavi yanitini gliglendirdigini gdstermektedir. Mekanizma diizeyinde NAC, antioksidan savunmayi artirarak
ve glutatyon sentezini destekleyerek norobiyolojik dengeyi korumakta, boylece merkezi sinir sistemindeki
oksidatif ve inflamatuvar stresi azaltmaktadir (Ghanizadeh ve Moghimi-Sarani 2013). Bununla birlikte,
NAC'in ideal dozu ve uzun dénem giivenlik profili heniiz yeterince tanimlanmamistir (Dean ve ark. 2011). Bu
nedenle uygulamanin bireysel biyokimyasal ihtiyaglar dogrultusunda diizenlenmesi ve mutlaka bir ¢cocuk
psikiyatristi veya ¢ocuk ndrologu gdzetiminde yapiimasi 6nerilmektedir (Fung ve ark. 2016). Genel olarak
mevcut kanitlar, NAC'T OSB'de irritabilite, 6fke ve stereotipik davranislar icin destekleyici bir ek tedavi
konumuna yerlestirmektedir; ancak standart tedavi protokollerinin olusturulabilmesi ve etkinliginin net
olarak belirlenebilmesi i¢in daha genis capli kontrolll calismalara ihtiyac vardir (Wink ve ark. 2016).

Dimetilglisin (DMG)

DMG, glisin amino asidinin dimetilasyonuyla olusan bir tiirev olup, OSB'si olan ¢ocuklarda beslenme
takviyesi olarak incelenmistir. Otizm veya yaygin gelisimsel bozukluk tanisi almis 3-11 yas arasi 37 cocugun
katildi§i dort haftalik, cift kor, randomize, plasebo kontrolli bir calismada hem DMG hem de plasebo
grubunda iyilesmeler gozlenmis; ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis ve
yan etki profili benzer olmustur (Kern ve ark. 2001). Benzer sekilde, 4-30 yas arasi sekiz erkek katiimciyla
yapllan plasebo kontrolli ¢apraz calismada da DMG ile plasebo arasinda 6lcllen sonuglar bakimindan
anlamli bir fark gozlenmemis ve hicbir yan etki bildirilmemistir (Bolman ve Richmond 1999). Mevcut kanitlar,
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DMG'nin gocuklarda otizm tedavisi igin etkili bir miidahale oldugunu desteklememektedir (Levy ve Hyman
20715).

Bilimsel Temeli

DMG, kolin metabolizmasinda rol alan ve metil grubu dondri olarak islev goren dogal bir amino asit tiirevidir.
Hiicresel enerji tretimine, metilasyon déngisiine ve bagisiklik sistemi diizenlemesine katkida bulundugu
dislnulmektedir. Tarihsel olarak ozellikle 1980 ve 1990°i yillarda DMG, gocuklarda konusma, dikkat ve
sosyal etkilesim becerilerini desteklemek amaciyla tamamlayici bir midahale olarak kullaniimistir
(Rossignol ve Frye 2014).

DMG ile iligkili olasi etkilerin, birden fazla biyolojik mekanizma lzerinden ortaya ¢iktigi diistiniimektedir
(Bolman ve Richmond 1999). DMG'nin, DNA sentezi, nérotransmitter diizenlemesi ve detoksifikasyon
sureglerinde kritik rol oynayan metilasyon dongisini destekledigi varsayiimaktadir. Ayrica DMG'nin
norotransmitter aktivitesini modiile ederek ndronal iletisimi giiclendirebilecegi ve bunun da bilissel ve
davranissal islevlerde iyilesmeye katkida bulunabilecegi dne sirilmektedir. Buna ek olarak, DMG'nin
bagisiklik sistemi diizenlenmesine yardimci olabilecedi ve ndral hiicrelerde adenozin trifosfat (ATP)
dizeylerini artirarak zihinsel uyanikligi destekleyebilecedi ileri surilmistir. Klinik uygulamalarda DMG
genellikle bireysel yanit ve toleransa gore uyarlanan, giinlik 100-250 mg arasi agizdan dozlarla
kullaniimaktadir (Rossignol and Frye 2014). Ancak bu teorik mekanizmalara ragmen DMGnin etkinligini
destekleyen ampirik kanit oldukga sinirlidir ve OSB'de terap0tik potansiyelini belirlemek igin daha iyi
tasarlanmis kontrolli galismalara ihtiyag vardir.

OSB'si olan bireylerde DMG olasi etkilerinin, birden fazla biyolojik mekanizma (zerinden isledigi 6ne
stirilmektedir (Bolman ve Richmond 1999). DMG'nin, DNA sentezi, nérotransmitter diizenlenmesi ve
detoksifikasyon sireglerinde kritik bir rol oynayan metilasyon dongusiini destekledigi varsayiimaktadir.
Ayrica, nérotransmitter aktivitesini modiile ederek néronal iletisimi giiglendirebilecegi ve bunun biligsel ile
davranigsal islevlerde iyilesmeye katki saglayabilecegi distiniimektedir. Buna ek olarak, DMG'nin bagisiklik
sistemi dlizenlenmesini kolaylastirabilecegi ve noral hiicrelerde adenozin trifosfat (ATP) diizeylerini
artirarak hiicresel enerji Uretimini destekleyebilecegi, bu yolla zihinsel uyaniklik ve tepkiselligi
artirabilecedi ileri strtlmistir. Ancak bu teorik mekanizmalara ragmen, DMG'nin etkililigini destekleyen
ampirik kanitlar sinirlidir ve 0SB'deki terapdtik potansiyelini belirlemek icin daha fazla, iyi kontrolll
galismaya ihtiyag vardir.

Uygulama

Klinik olarak DMG genellikle glinde 100-250 mgq arasinda degisen dozlarda oral olarak uygulanmakta; tedavi
protokolleri bireyin yaniti ve toleransina gére uyarlanmaktadir (Rossignol ve Frye 2014).

Tablo 18. Otizm spektrum bozuklugunda dimetilglisin (DMG) uygulamalari igin bilimsel kanit diizeyi
Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Bolman ve Richmond 1999 DMG grubuyla plasebo arasinda anlamli bir fark gézlemlenmedi. C

Kern ve ark. 2001 Ebeveyn raporlarina gére bazi bireysel iyilesmeler gozlemlenmistir. | D

Nye ve Brice 2005 (Cochrane) | Yetersiz kanit mevcut; etkinligi kanitlanmamistir, D

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Etkinlik

Her ne kadar bazi olgu bildirimleri DMG takviyesinin OSB'si olan bireylerde dil Gretimini artirabilecegini,
dikkat slresini uzatabilecegini ve huzursuzlugu azaltabilecegini ileri slirse de, bu iddialari destekleyen
tutarl bilimsel kanitlar bulunmamaktadir. Bolman ve Richmond (1999) tarafindan ydiriitiilen gift kor, plasebo
kontrolll bir ¢alismada, DMG ve plasebo gruplar arasinda davranigsal ya da bilissel sonuglar agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Bu bulgular, DMG'nin yararli olduguna dair izlenimlerin
cogunlukla 6znel gdzlemlere dayandigini, nesnel olarak olgilen klinik etkilerle desteklenmedigini
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gOstermektedir. Dolayisiyla DMG her ne kadar destekleyici bir ek besin olarak dnerilmis olsa da, mevcut
kanitlar OSB belirtilerinin iyilestirilmesinde etkinligini dogrulamamaktadir.

Klinik Degerlendirme

DMG, 0SB yonetiminde yaygin olarak kullanilan ancak bilimsel acidan desteklenmemis bir takviyedir.
Alternatif tedavi yaklasimlarinda sik yer almasina ragmen, saglam klinik kanitlarin yoklugu ve bildirilen
sonuglarin tutarsiziigi, DMG'nin rutin klinik uygulamada 6nerilmesini engellemektedir. DMG, standart tedavi
kilavuzlarinda yer almamakta olup, mevcut calismalar tutarli veya tekrarlanabilir terapotik etkiler
gOstermemistir. Bazi bireyler 6znel iyilegsmeler bildirse de bu gozlemler genellenemez ve bilimsel gecerlilik
tasimaz. Hafif bas agrisi ve irritabilite gibi nadir yan etkiler bildirilmistir. Bu nedenle DMG, 0SB y6netiminde
disiik dncelikli ve kanit diizeyi zayif bir miidahale olarak degerlendirilmelidir. Literatir, erken donem kesif
arastirmalari ve minferit olgu bildirimlerine ragmen DMG'nin kanita dayal klinik uygulamalara dahil
edilmesi igin yeterli bilimsel gerekce sunmadigini gostermektedir (Levy ve Hyman 2003).

Siilforafan

Silforafan (SFN), brokoli, karnabahar, lahana, kara lahana, Briiksel lahanasi, hardal otu ve tere gibi
turpgillerde bol miktarda bulunan glukorafanin adli glukozinolatin doniismesiyle olusan bir izotiyosiyanattir
(McGuinness ve Kim 2020). Giigli antioksidan 6zellikleriyle bilinen SFN, 13-27 yas araligindaki 0SB'li ergen
ve geng yetiskinlerde ylritilen randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢calismada irritabilite ve letarjide
azalma saglarken sosyal iletisimde iyilesme gdstermistir (Singh et al. 2014). 2020 yilinda yayimlanan bir
sistematik derleme de bu bulgulari desteklemis; SFN kullaniminin davranissal, bilissel ve sosyal alanlarda
anlamli iyilesmelerle iliskili oldugunu bildirmistir (McGuinness ve Kim 2020). TAT kapsaminda
degerlendirilen SFN gibi midahaleler, OSB'deki belirtilerin yonetimi icin umut vadeden secenekler
sunmaktadir. Mevcut kanitlar SFN'nin glivenli oldugunu ve 0SB ile diger norolojik durumlarda potansiyel bir
etkiye sahip bulundugunu gostermektedir; bildirilen yan etkiler genellikle minimal diizeydedir (Zimmerman
ve ark. 2021). SFN ve benzeri fitokimyasallarin, 0SB'de ¢ekirdek ve iliskili belirtileri hedefleyen tedavi
seceneklerini gelistirmek amaciyla daha kapsamli arastirmalara ihtiyac duydugu belirtilmektedir (Bessetti
ve Litwa 2025).

Bilimsel Temeli

SEN d&zellikle brokolide yogun olarak bulunan ve glukorafaninden tiiretilen bir izotiyosiyanattir. Briiksel
lahanasi ve lahana gibi turpgillerde de dodal olarak bulunur (Singh ve ark. 2014). Giigli antioksidan, anti-
inflamatuar, noroprotektif ve detoksifikasyon artirici 6zellikleriyle taninmaktadir. 0SB baglaminda,
hiicresel savunma mekanizmalarini ve ndronal oksidatif stres yanitlarini diizenleme potansiyeli nedeniyle
bilimsel ilgi gdrmektedir (Singh ve ark. 2014).

SFN'in OSB'deki terapotik etkilerinin birden fazla biyolojik mekanizmaya dayandigi distniimektedir. SFN,
Nrf2 sinyal yolunu aktive ederek hiicresel antioksidan savunmalari giiglendirir ve oksidatif strese karsi
dayaniklihgiartirir. Ayrica glutatyon sentezini artirarak ndronal ve metabolik dengeyi destekler. SFN'nin 0SB
patofizyolojisiyle iliskili néroinflamatuar sirecleri baskiladigi ve hiicre ici Isi sok proteinlerinin yukari
regilasyonu araciligiyla sinaptik plastisiteyi destekleyerek néronal iletisimi gliclendirdigi disinilmektedir
(Fahey ve Kensler 2021). Bu biyolojik mekanizmalar umut verici bir potansiyel ortaya koysa da, klinik
etkinliginin dogrulanmasi icin daha genis 6rneklemli kontrollii ¢alismalara ihtiyac vardir.

Uygulama

Klinik uygulamada SFN genellikle brokoli filizi ekstresi formunda ve giinde 50-150 pmol araligindaki dozlarla
agizdan uygulanmaktadir (Fahey ve Kensler 2021).

Etkinlik

Randomize kontrolli ¢alismalar SFN'yi incelemis ve sonuglar umut verici olmakla birlikte, ¢calismalarin
orneklem buyukliklerinin sinirl olmasi nedeniyle genel kanit diizeyi orta diizeyde kabul edilmektedir
(Zimmerman ve ark. 2021). Singh ve arkadaslari (2014) tarafindan 13-27 yas araligindaki 0SB olan bireylerde
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yirdtilen cgift kor, plasebo kontrolli bir calismada SFN takviyesinin cesitli belirgin yararlar sagladigi
bildirilmistir. SFN alan katiimcilarda sosyal etkilesimde artig, sozel iletisimde iyilesme ve stereotypik
davranislarda azalma goriimistdr. Bu davranigsal iyilesmelere, hiicresel dayanikliligin artmasi ve oksidatif
ile metabolik strese karsi néronlari koruyan isi sok yanitinin aktive olmasi eslik etmistir. Bununla birlikte,
tedavi birakildiktan sonra bu yararlarin azaldi§i, dolayisiyla terapdtik etkinin sirddrilmesi icin sirekli
takviyenin gerekebilecedi belirtilmistir. Ruhee ve Suzukinin (2020) degerlendirmeleri de bu sonuglari
desteklemekte ve SFN'nin terap0tik potansiyelinin antioksidan ve sitoprotektif yollarin sirekli
aktivasyonuna bagl olabilecegine isaret etmektedir. Yine de uzun dénem givenilirligini, en uygun doz
araligini ve klinik etkinliginin kalicihgini degerlendirmek icin ek calismalara ihtiyac vardir.

Tablo 19. Otizm spektrum bozuklugunda siilfiirafanin kullanimina iliskin bilimsel kanitlar
Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Singh ve ark. 2014 (RKC) Sosyal davranis, gz temasi ve iletisim becerilerinde B

iyilesme gozlemlendi.
Bent ve ark. 2018 Baz bireylerde dikkat ve sosyal farkindalikta iyilesme B

gorilda.
Zimmerman ve ark. 2021 Noroenflamatuar belirteclerde azalma ve davranis C

uzerinde olumlu katki gozlendi.

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Klinik Degerlendirmne

SFN, 0SB tedavisinde umut vadeden ancak halen deneysel asamada kabul edilen tamamlayici bir bilesendir
(Singh et al. 2014). Bulgular, 6zellikle oksidatif stres dizeyleri yiiksek geng yetiskinlerde davranissal
iyilesmelere katkida bulunabilecegini gostermektedir (Wang ve ark. 2025). Terapdtik etkilerinin,
antioksidan savunma sistemlerinin gii¢lendirilmesi ve ndéroinflamatuar sireclerin azaltiimasiyla iliskili
oldugu disiindlmektedir. Bununla birlikte, Grlin standardizasyonu, biyoyararlanim farkliliklari ve bireyler
aras! belirgin yanit degiskenligi gibi sinirliliklar klinik kullanimini kisitlamaktadir. Bildirilen yan etkiler
genellikle hafiftir ve en sik hazimsizlik ile idrar renginde gegici degisiklikler gorilmektedir. Bu faktorler
dikkate alindifinda, SFN kullanimi klinik arastirma ortamlariyla veya uzman hekim gdzetimiyle
sinirlandinimalidir. Mevcut veriler sosyal etkilesimde iyilesme ve oksidatif stresin azaltiimasi agisindan
potansiyel yararlar gdsterse de, genis dlcekli ve siki metodolojiye sahip ¢alismalar heniliz yetersizdir ve rutin
klinik uygulamaya dahil edilmesini desteklememektedir (Faraone ve ark. 2020)

Cortexin

Cortexin, liyofilize hayvan beyin korteksinden elde edilen nérotrofik bir ila¢ olup, cesitli néropeptidler,
amino asitler ve iz elementler iceren kompleks bir karisimdan olusur (Kurkin et al. 2025). Ayrica kortikal
dokudan kaynaklanan niikleoprotein kompleksleri, DNA parcaciklari ve kromatin bilesenleri de icerebilir
(Kurkin ve ark. 2021). Bu bilesenler, patolojik silireclerin cesitli asamalarinda ortaya ¢ikan molekdler ve
hiicresel islev bozukluklarini hedef alan bir etki profili géstermektedir (Gulyaeva 2018). Giincel ndrosinyal
modeller, sinaptik iletimden noéronal ¢ekirdekteki epigenetik diizenlemelere kadar uzanan dizenleyici
sureclerin bitlincil yapisini vurgulamakta ve bu siireglerde diizeltici peptit molekdllerinin nemine dikkat
cekmektedir (Gromova ve ark. 2019). Hayvan beyin dokusundan tiiretilen peptit temelli cortexin bilesenleri,
belirli hiicresel ve molekiiler hedeflerle etkilesime girerek néroprotektif mekanizmalar hakkinda yeni bakis
acilar sunmaktadir. Zavadenko ve arkadaslari (2020) tarafindan 3-4 yas arasi gelisimsel disfazi tanili 94
cocuk lizerinde yiriitiilen bir calismada iki farkli cortexin tedavi protokolii degerlendirilmistir. iki ay iginde
uygulanan iki tedavi kirinin tek kir tedavisine kiyasla gelisimsel sonuglarda daha etkili oldugu
belirlenmistir (Zavadenko ve Davydova 2019). Benzer sekilde, Zykov ve arkadaslar (2018), 3-7 yas
araligindaki 635 cocukta (DEHB, konusma gecikmesi, perinatal merkezi sinir sistemi lezyonlari ve
asthenik/norotik sendrom dahil) cortexinin bilissel islev bozuklugunu tedavi etmedeki etkinligini
arastirmistir. Katilimcilara standart olarak on giinliik intramiskiler cortexin uygulanmistir. Tedavi sonrasi
dikkat, gdrsel hafiza ve disiinme siireglerinde belirgin iyilesmeler saptanmis ve cortexinin bu kosullar
altinda bilissel yarar saglayabilecedi desteklenmistir. Daha dnce Chutko ve arkadaslari (2011), 7-12 yas arasi
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bellek gucligu yasayan 30 ¢ocukta cortexin tedavisi sonrasi néropsikolojik ve norofizyolojik iyilesmeler
bildirmistir. Bu bulgular genel olarak cortexinin pediatrik nérogelisimsel ve bilissel bozukluklarda klinik
acidan anlamli yararlar sunabilecegini disilndirse de, etkinligini dogrulamak ve mekanizmalarini
netlestirmek i¢in daha genis ve kontrolll calismalara ihtiyag vardir.

Bilimsel Temeli

Cortexin®, sigir beyin korteksinden elde edilen diisiik molekdil agirlkli bir polipeptit fraksiyonudur (Gulyaeva
2018). Ozellikle Rusya ve bazi Dogu Avrupa iilkelerinde nérolojik bozukluklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan néropeptit temelli bir farmakolojik ajan olup, neurotrofik, antioksidan ve ndéromodiilator
ozellikleri nedeniyle 0SB potansiyel kullanimina iliskin ilgi artmaktadir (Karimian ve ark. 2025). Cortexin,
0SB dahil olmak Uzere nérolojik veya gelisimsel bozukluklarda ndroplastisiteyi ve kortikal islevi artirdig
dislinllen noropeptit temelli bir preparattir. Bildirilen etki mekanizmalari; sinaptik iletimi ve
noroplastisiteyi kolaylastirma, kortikal metabolik ve hiicresel savunma siireclerini iyilestirme, antioksidan
sistemleri destekleme, GABA-glutamat dengesini slrdiirme ve bilissel islevleri diizenleme seklinde
0zetlenmektedir (Degtyareva ve ark. 2024).

Uygulama

Cortexin genellikle cocuklarda yasa bagl olarak ginliik 5-10 mg dozlarinda, 10-20 giinliik intramiskuler
tedavi kiirleri halinde uygulanmaktadir. ilk bulgular bilissel ve davranissal iyilesme potansiyeli oldugunu
goOsterse de, standart doz protokollerinin bulunmamasi ve genis olcekli, kontrolli klinik calismalarin
eksikligi nedeniyle kullanimi deneysel olmaya devam etmektedir.

Etkinlik

Cortexin ile ilgili galismalarin biyiik gogunlugu Rusya kokenlidir, sinirli rneklem biykliiklerine sahiptir ve
ingilizce dizinlenen dergilerde yayimlanmamistir. Acik etiketli ve kiigiik 8lcekli bazi galismalarda olumlu
sonuglar bildirilmis olsa da, yiiksek kaliteli randomize kontrollii calismalar yetersizdir (Zykov ve ark. 2018).
Bazi ¢alismalar, OSB'si olan bireylerde Cortexin kullanimini degerlendirmis ve alici ve ifade edici dilde
iyilesmeler, sosyal etkilesimde artis, huzursuzluk, stereotipik davranislar ve dikkatsizlikte azalmalar
bildirmistir. Bazi vakalarda arastirmacilar EEG paternlerinde normallesme gdzlemlemis, bu durumun
norofizyolojik aktivite Gizerinde olasi bir modiilator etkisine isaret ettigi 6ne siirliimistir (Guekht ve ark.
2011). Ancak bu bulgular, biiyiik dlgiide ebeveyn raporlari, davranis degerlendirme Glgekleri ve kontrolsiiz
klinik gbzlemlere dayandigindan, bilimsel gecerlilikleri sinirlidir. Randomize kontrollli c¢alismalar ve
standartlastinlmis sonug ol¢iimleri bulunmadigindan, mevcut kanitlar éncil nitelikte olup Cortexin‘in
OSB'deki terapdtik potansiyelini netlestirmek igin daha titiz calismalara ihtiyac oldugunu vurgulamaktadir.

Tablo 20. Otizm spektrum bozuklugunda cortexin tedavisi i¢in bilimsel kanit diizeyleri

Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Mamedov ve ark. 2007 Davranig ve dil gelisiminde iyilesme gozlemlendi. C

(Rusya kaynakli, agik etiketli )
Boksha ve ark. 2015 (Norobiyolojisi) | Bilissel islevler lizerinde potansiyel olarak destekleyici bir | C
etki gozlemlendi.
Khairetdinov ve ark. 2016 Kiguk 6rneklem boyutu ve kisa sireli calisma; davranista | C

kismi iyilesme gozlemlendi.
Kanit Diizeyi: A = yliksek, B = orta, C = diisiik, D = 6nerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011)

Klinik Degerlendirme

Cortexin, 0SB tedavisinde deneysel olarak kullanilan bir néropeptit bazl bilesiktir ve dzellikle Rusya'da
pediatrik ndroloji ve gelisimsel bozukluklarda yaygin olarak recete edilmektedir. Ancak: Uluslararasi kabul
gbrmis metodolojik titizlikte randomize kontrolll bir calisma mevcut degildir. Klinik kullanimi FDA veya
EMA gibi dizenleyici otoriteler tarafindan onaylanmamistir. Parenteral uygulama gerektirdiginden
cocuklarda pratik zorluklar olusturabilir.Aktif bilesenlerin etki mekanizmasi ve farmakokinetik profili
yeterince acikliga kavusmamistir (Zykov ve ark. 2018). Bu nedenle, Cortexin'in 0SB'de kullanimi kanita dayali
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tip cercevesinde dnerilmemekte olup yalnizca arastirma protokolleri veya bdlgesel klinik uygulamalar
kapsaminda dederlendirilmelidir. Mevcut literatlire dayanarak Cortexin, genis kabul gormis bilimsel
kanitlarla desteklenen bir tedavi yerine deneysel ve lokalize bir miidahale olarak goriilmelidir (Degtyareva
ve ark. 2024).

Kenevir Yagi

Kenevir bitkisinin ¢esitli bilesenleri, besin takviyesi olarak degerli besin ve biyolojik aktif bilesik
kaynaklaridir. Endokanabinoid sistemi (ECS)—endojen kanabinoidler, reseptorleri ve ilgili metabolik
enzimlerden olusur—polisansiyiire omega yag asidi (PUFA) sinyallemesini modiile ederek inflamasyon ve
redoks durumunu dengede tutmada kritik bir homeostatik rol oynar (Aran ve ark. 2021). Tam gida beslenme
modelleri ve hayvansal (6r. balik, kalamar, krill) veya bitkisel (Gr. kenevir, keten tohumu, ceviz, alg) kaynakli
PUFA acisindan zengin besin midahaleleri, tam spektrum kenevir yaglar dahil, metabolik sagligi
desteklemek, kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltmak, beyin fonksiyonlarini ve duygusal iyiligi artirmak
ve inflamatuvar siirecleri modiile etmek amaciyla giderek daha fazla kullaniimaktadir (Komarnytsky ve ark.
2021).

Bilimsel Temeli

Kenevir yagi, endiistriyel kenevir bitkisinden (Cannabis sativa L.) elde edilir ve disiik tetrahidrokannabinol
(THC) icerigi ile yiiksek CBD konsantrasyonlariyla karakterizedir. 0SB'de kenevir tiirevlerinin kullanimi,
anksiyete, agresyon, 6fke ndbetleri, uyku bozukluklar ve duyusal asiri hassasiyet gibi semptomlar
izerindeki potansiyel etkileri nedeniyle bilimsel ilgi gérmiistiir (Bar-Lev Schleider ve ark. 2019). Ozellikle
CBD'nin psikoaktif etkilerinin olmamasi, pediatrik popllasyonlarda kullaniminin artmasina katki saglamistir.

CBD, ECS iizerindeki modiilatér etkileri nedeniyle 0SB igin potansiyel bir tamamlayici tedavi olarak dikkat
cekmektedir. Bu sistem araciligiyla CBD'nin sinaptik iletimi ve norotransmitter salinimini diizenledigi,
dolayisiyla ruh hali, bilis ve davranisla iliskili ndrobiyolojik yollari modiile ettigi distiniimektedir (Barchel ve
ark. 2019). Ayrica CBD, anksiyolitik, antipsikotik ve néromodiilatér oGzellikler sergileyerek duygusal
diizenlemeyi artirabilir ve davranissal diizensizlikleri azaltabilir. CBD, ayrica GABAerjik ve glutamaterjik
norotransmisyonu destekleyerek uyarici-durdurucu dengesini korumaya katki saglar. Bunun yaninda, CBD,
0SB patofizyolojisinde rol oynayan noroenflamasyonu ve oksidatif stresi azaltabilir. CBD'nin OSB'deki
etkilerini arastiran calismalar sinirli olmakla birlikte son yillarda artis gdstermistir. On bulgular umut verici
olsa da, kanitlarin genel diizeyi orta diizeyde kabul edilmekte olup etkinliginin kesin olarak belirlenmesi igin

daha fazla randomize kontrolll ¢alismaya ihtiyac vardir (Pretzsch ve ark. 2019).

Tablo 21. Otizm spektrum bozuklugunda kannabidiol takviyesine iligkin bilimsel kanitlar

Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi

Aran ve ark. 2021 Ofke, anksiyete, uykusuzluk ve problem davranislarda belirgin | B

(Acik uglu calisma) bir azalma gozlemlendi.

Barchel ve ark. 2019 Ebeveynlerin %80'inden fazlasi olumlu geribildirim bildirmistir; | B
ciddi bir yan etki gozlenmemistir.

Pretzsch ve ark. 2021 (fMRI) CBD sonrasinda sosyal biligsel devrelerde aktivasyon artisl B/C
gbzlemlenmigtir.

Fleury-Teixeira ve ark. 2019 Doza bagli etki ile davranigsal sorunlarda azalma C
gozlemlenmistir.

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Etkinlik

Klinik ve gozlemsel ¢alismalar, CBD takviyesinin, 0SB'si olan bireylerde faydal etkiler saglayabilecegini
gostermektedir. Bildirilen etkiler arasinda saldirganlk, kendine zarar verici davranislar ve 0&fke
ndbetlerinde azalma; anksiyete ve huzursuzlukta disils yer almaktadir (Fleury-Teixeira ve ark. 2019, Aran
ve ark. 2021). Ayrica uyku kalitesi ve sosyal etkilesimde iyilesmeler gozlemlenmis, bazi kanitlar EEG
aktivitesinin normallesebilecegini gostererek sinirsel uyarilabilirlik ve baglantinin modiilasyonuna isaret
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etmistir. Bu etkiler genellikle hafif ve gecici yan etkilerle birlikte gérilmis, bunlar arasinda uyku hali, istah
dedisiklikleri ve nadiren gastrointestinal rahatsizliklar yer almistir. Ancak mevcut kanitlarin gogu acik
etiketli calismalar ve ebeveyn raporlarina dayandigindan, CBD'nin 0SB'de etkinligi ve glvenligi hakkinda
daha biiyiik dlcekli, plasebo kontrolli randomize ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir (Aran ve ark. 2021).

Klinik Degerlendirme

CBD iceren kenevir Urinleri, ozellikle davranissal diizensizlikler, anksiyete ve uyku bozukluklarinin
yonetiminde, OSB'li bireyler icin tamamlayici ve bireysellestiriimis bir midahale olarak
degerlendirilmektedir. Bazi calismalar potansiyel faydalari gdstermesine ragmen, mevcut kanitlar sinirli ve
heterojendir. Arastirmalarin ¢ogu kiicik orneklem buyikligine sahip, kisa sireli ve kontrolsiz
calismalardan olusmakta olup, bulgularin genellenebilirligini kisitlamaktadir. Ayrica uzun dénem givenlik
verileri sinirl olup, Griinlin bilesimi, safligi ve dozaj Ureticiye ve bdlgeye gore dnemli dlglide dedgisiklik
gostermektedir. Diizenleyici cerceveler farklilk gdstermekte; bazi llkelerde medikal CBD recete ile temin
edilebilirken, bazi (ilkelerde diizenlenmemis veya kisithidir (Fleury-Teixeira ve ark. 2019). Bu sinirlamalar goz
oniinde bulunduruldugunda, CBD 0SB icin birincil tedavi olarak degerlendirilmemeli; multidisipliner bir
bakim modeli icinde profesyonel gozetim altinda destekleyici bir yardimci tedavi olarak kullanilabilir.
CBD'nin etkinligi, optimal dozaji ve giivenlik profilinin rutin klinik uygulamada kullaniimadan o6nce
belirlenmesi icin biyuk 6lgekli, randomize ve uzun donem klinik ¢alismalara ihtiyac vardir.

Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Cesitli randomize kontrollli galismalar, 0SB'si olan gocuklarda hiperbarik oksijen tedavisinin (HBOT)
potansiyel etkinligini arastirmistir; ancak bulgular tutarsiz ve genel olarak ikna edici degildir. Mevcut
kanitlar, HBOT sonrasi temel 0SB semptomlarinda anlamli iyilesmelerin glvenilir sekilde gdsterilmedigini
ortaya koymaktadir (Ghanizadeh ve ark. 2012). Yiiksek maliyeti ve artan basing kosullarinda barotravma gibi
riskleri nedeniyle HBOT Gnerilmemektedir (Sampanthavivat ve ark. 2012). Bir Cochrane incelemesi, 0SB'de
HBOT ile ilgili ek klinik arastirmalara gerek olmadigini; gelecekteki calismalarin daha umut verici
midahalelere, 6rnedin davranigsal terapiler, gelisimsel yaklasimlar ve farmakolojik tedavilere odaklanmasi
gerektigini belirtmistir (Xiong ve ark. 2016). Tek bir randomize galisma, 3-9 yas arasindaki 60 ¢ocukta
olumlu sonuglar bildirmis olsa da, bu bulgular bagimsiz olarak dogrulanmamistir (Sakulchit ve ark. 2017).
Mevcut durumda HBOT'nin OSB igin etkili bir tedavi oldugu yoniinde yeterli kanit bulunmamaktadir ve rutin
kullanimi hakli degildir.

Bilimsel Temeli

HBOT, dzel olarak tasarlanmis basing odalarinda %100 oksijenin uygulanmasini igerir ve genellikle 1,3-2,0
atmosfer mutlak basing araliginda gergeklestirilir. 0SB baglaminda, HBOT'nin hipoperfiize beyin bdlgelerine
oksijen dagitimini artirarak néronal metabolizmayi ve fonksiyonu iyilestirebilecegi ve néroenflamatuvar
stiregleri hafifletebilecedi one sirllmistir (Granpeesheh ve ark. 2010). HBOT'nin 0SB'de dnerilen
mekanizmalari arasinda, hipoperfiize bdlgelerdeki fonksiyonu artirmak igin beyin oksijenasyonunun
yikseltilmesi, néroenflamatuvar sireglerin azaltilmasi ve sinaptik homeostazi desteklemek icin mikroglial
aktivitenin modiilasyonu yer almaktadir. Ayrica HBOT, antioksidan savunmay! uyarabilir ve mitokondriyal
metabolizmayi iyilestirerek néroproteksiyon ve beyin enerji diizenlenmesine katkida bulunabilir (Rossignol
ve ark. 2009).

Uygulama

Klinik olarak, HBOT genellikle 1,3-1,5 ATA basingta, 60-90 dakikalik seanslar halinde, haftada bes-alti kez
uygulanmakta ve tam tedavi siireci genellikle 30-40 seans icermektedir (Rossignol ve ark. 2009). Teorik
olarak OSB ile iligkili norobiyolojik mekanizmalari etkileyebilme potansiyeline ragmen, klinik etkinligi
konusunda glcli kanitlar mevcut degildir ve terapdtik gegerliligini belirlemek igin daha kontrolll
calismalara ihtiyag vardir.

Etkinlik
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Her ne kadar bazi HBOT galismalarinda bireysel diizeyde olumlu dedisiklikler bildirilmis olsa da, ylksek
kalitede meta-analizler ve sistematik derlemeler bu etkilerin istatistiksel olarak anlamli olmadigini
gostermektedir.

Tablo 22. Otizm spektrum bozuklugunda hiperbarik oksijen tedavisinin (HBOT) bilimsel kanitlar
Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Rossignol ve ark. 2009 (RKC) 1.3 ATA grubunda bazi iyilesmeler gézlendi, ancak bu iyi- B

lesmeler plasebo ile benzer diizeydeydi.
Granpeesheh ve ark. 2010 (RKC) HBOT ile plasebo arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. B
Xiong ve ark. 2016 (Meta-analiz) Genel olarak, HBOT'un etkileri zayif ve heterojendir. C

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = 6nerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011)
Klinik Degerlendirme

HBOT, OSB'si olan gocuklarda potansiyel bir miidahale olarak arastinimistir. Bazi galismalar ve olgu
raporlari, davranigsal ve sosyal alanlarda sinirli iyilesmeler bildirmistir. G6zlemlenen faydalar arasinda g6z
temasi ve sosyal yanit verme sikliginda artis, stereotipik davranislarda azalma ve iletisim girisimlerinde
hafif iyilesmeler yer almaktadir. Ancak bu bulgularin blyilik ¢ogunlugu ebeveyn raporlarina ve kiigiik
orneklem blylkliglne sahip kontrolsiiz caligmalara dayanmaktadir; bu durum bulgularin givenilirligini ve
genellenehbilirligini sinirlamaktadir. Bugiine kadar yapilmis blylk &l¢ekli randomize kontrolli ¢alismalar,
HBOT'nin 0SB icin etkili bir tedavi oldugunu kanitlamamistir. Glivenlik agisindan HBOT genellikle iyi tolere
edilmektedir; ancak kulak basinci veya rahatsizligi, nadir ndébetler ve klostrofobi gibi yan etkiler
bildirilmistir. Bu nedenle HBOT yalnizca uzman klinik ortamlarinda ve siki tibbi gdzetim altinda
uygulanmalidir. HBOT, OSB'de deneysel bir miidahale olarak kalmakta ve yalnizca konvansiyonel tedavilere
yanit vermeyen g¢ocuklar i¢in zaman zaman disinllmektedir. Yiksek maliyeti, sinirli erisilebilirligi ve FDA
ile EMA qgibi dizenleyici otoriteler tarafindan onaylanmamis olmasi nedeniyle rutin klinik kullanimi
desteklenmemektedir. Bazi galismalar kiigik semptomatik iyilesmeler géstermesine ragmen, genel kanit
dlzeyi zayiftir ve HBOT'nin kanita dayall tedavi rehberlerine dahil edilmesini hakl ¢ikaracak dizeyde
degildir (Xiong ve ark. 2016).

Norofeedback (Neurofeedback)

Norofeedback (Norogeribildirim, NF), EEG sinyallerini gergek zamanli geri bildirimini gérsel veya isitsel
ipuglariyla saglayarak bireylerin beyin aktivitelerini kendi kendine diizenlemelerini mimkdin kilan bir beyin
egitimi teknigidir. OSB'li bireylerde EEG anomalilerinin belgelenmis olmasi nedeniyle, NF bu popilasyonigin
potansiyel bir miidahale olarak uygulanmaktadir. Agik ve plasebo kontrolli bir ¢alismada, Pineda ve
arkadaslari, NF kullanarak ayna ndéron ile iliskili dalga baskilanmasini artirmayi hedeflemis ve ebeveynlerin
degerlendirmelerine dayall olarak dikkat slirdiirme ve duyusal-bilissel alanlarda iyilesmeler bildirmistir
(Lofthouse ve ark. 2012). Ote yandan, EEG biyogeribildirimini degerlendiren kontrollii bir calismada, tedavi
sonrasi veya alti aylik takipte anlamli semptom iyilesmesi bulunmamistir (Kouijzer ve ark. 2013). Sistematik
bir derleme de bu alandaki ilerlemenin sinirli oldugunu ve genel kanit diizeyinin zayif oldugunu ortaya
koymustur (Kouijzer ve ark. 2013).

Buna ragmen, dort kiiclk dlcekli randomize kontrolli ¢alismanin incelendigi bir derleme, NF'nin dikkat,
sosyal etkilesim, iletisim ve bilissel esneklikte kazanimlar saglayabilecegini dnermektedir (Hurt ve ark.
2014). NF genellikle glivenli olarak kabul edilse de, aileler {izerinde dnemli finansal ve zaman yiiki
yaratabilir. Non-invaziv bir midahale olmasi ebeveynler icin cazip goérlinse de, yerlesik egitim veya
terapdtik programlardan kaynaklarin bu yone kaymasina ve bunun sonucunda hayal kirikligi ve stres
olugmasina yol acabilir. Mevcut arastirmalar, NF'nin rutin olarak 0SB tedavisinde etkili bir yontem olarak
uygulanmasini destekleyecek yeterli kanit sunmamaktadir.

Bilimsel Temeli

NF, EEG biyo-geribildirim olarak da bilinen, beyin dalgasi aktivitesinin gercek zamanli olarak izlendigi ve
belirli frekans bantlarini artirmak veya baskilamak amaciyla egitim verildigi bir néromoddlasyon teknigidir.
Bu y6ntem, dikkat eksikligi, dirtisellik, anksiyete, iletisim giiclikleri ve duygusal diizenleme problemlerini
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hedeflemek amaciyla 0SB'si olan bireylerde kullaniimaktadir (Coben ve Padolsky 2007). NF terapisi, belirli
beyin dalgasi frekanslarini hedefleyerek biligsel ve davranissal islevleri artirmayi amaglar. Dikkati dagitan
theta dalgalari (4-7 Hz) genellikle baskilanirken, dikkat ve bilissel kontrol ile iliskili beta dalgalari (15-20 Hz)
artirilir. Ayrica, mu ritmi veya sensdrimotor ritim (SMR) egitilerek motor diizenlemeyi desteklemek ve
sakinligi tesvik etmek miimkiindir (Kouijzer ve ark. 2009).

Uygulama

Tedavi genellikle haftada iki-lic kez olmak lzere 20-40 seans olarak uygulanir. Miidahale siiresince
gocugun EEG'si siirekli izlenir ve Fz, Cz ve Pz elektrot bolgeleri dahil belirli kortikal alanlarin hedefli
modiilasyonu gergeklestirilir (Kouijzer ve ark. 2009).

Tablo 23. Otizm spektrum bozuklugunda norofeedback uygulamalarina iliskin bilimsel kanitlar
Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Coben ve Padolsky 2007 EEG normalitesi ile birlikte sosyal etkilesimde iyilesme C
gozlemlendi (6n ¢alismada).
Kouijzer ve ark. 2009 (RKC) Sosyal etkilesim, dikkat ve esneklik alanlarinda iyilesme B
gozlemlendi.
Pineda ve ark. 2008 Sosyal farkindalikta artis gozlemlendi. B
Van Hoogdalem ve ark. 2020 Etkiler diisiik ila orta diizeydedir ve metodolojik tutarsizliklar C
(Meta-analiz) bulunmaktadir.
Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Etkinlik

0SB'de NF uygulamalar Gzerine yapilan literatiir giderek artmakla birlikte, ¢alismalarin ¢ogu kiigiik
orneklem gruplariyla, kontrolsiiz veya yari kontrollli tasarimlarla yiritilmastir. Bununla birlikte, bazi
randomize kontrolli calismalar da mevcuttur. Genel olarak, mevcut kanit diizeyi sinirli ve heterojen olup,
NFB'nin OSB'de etkinligini kesin olarak belirlemek i¢in daha genis dlcekli, kontrolli ve metodolojik olarak
titiz galismalara ihtiyag vardir. Cesitli calismalar, NF miidahaleleri sonrasinda g6z temasi ve sosyal yanit
verme becerisinde artis, dikkat slresinde uzama, stereotipik davranislarda azalma ve bilissel esneklik ile
planlama becerilerinde kazanimlar oldugunu bildirmistir. Bazi durumlarda EEG normallesmesi de
gozlemlenmistir (Pineda ve ark. 2014). Ancak meta-analizler, plasebo etkilerinin g6z ardi edilemeyecedgini,
standartlastirilmis tedavi protokollerinin eksik oldugunu ve NF'nin genel etkinliginin orta diizeyde oldugunu
ortaya koymaktadir (Friedrich ve ark. 2015).

Klinik Yorum

NF, 6zellikle dikkat eksikligi, dlrtisellik ve sosyal yanit verme becerilerini hedefleyen, umut vaat eden, non-
invaziv bir midahaledir. Bununla birlikte, yéntemlerin standardizasyonu ve protokollerin tutarliigi heniiz
saglanmamis olup, uygulayici deneyimi biyik farkliliklar gdstermektedir. Tedavi hem zaman hem de kaynak
acisindan yogun olup, maliyetli olabilir (Holtmann ve ark. 2011). Kanitlar, NF'nin otizm ve eslik eden DEHB
vakalarinda daha fazla fayda saglayabilecegdini de gdstermektedir (Coben ve ark. 2010). Bu nedenle NF
yalnizca tamamlayici bir yaklasim olarak degerlendirilmelidir ve klinik psikolog veya nérolog gdzetiminde
uygulanmalidir (Arns ve ark. 2014). Genel olarak bulgular, NF'nin otizmde bazi davranissal ve néropsikolojik
iyilesmelere katki saglayabilecegini gostermekte, ancak kanita dayali standart bir miidahale olarak kabul
gdrmemistir (Van Hoogdalem ve ark. 2020).

Selasyon

Selasyon terapisi, ozellikle asilardan kaynaklanan agir metal maruziyetinin OSB etiyolojisine katkida
bulundugu varsayimina dayanarak onerilmis bir miidahaledir (Rossignol 2009). Ancak bu teori bilimsel
olarak gegcerli degildir. Kanitlarin yetersiz olmasina ragmen, bazi ebeveynler gocuklariicin selasyon tedavisi
uygulamaktadir; tahminler, 0SB'li bireylerin yaklasik %7'sinin bu tedaviyi aldigi yéniindedir (Green ve ark.
2006). Selasyon islemi, hipotansiyon veya hipertansiyon, kalp ritim bozukluklari ve ciddi hipokalsemi gibi
ciddi saglik riskleri tasimaktadir; bunlardan biri, 5 yasindaki bir 0SB'li cocugun dlimiine yol agmistir (Davis
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ve ark. 2013). Bugiine kadar yapilan randomize, plasebo kontrolli calismalar, selasyon tedavisinin giivenligi
veya etkinligi hakkinda giivenilir veri saglamamistir. Ornegin 3-8 yas arasindaki 49 cocukta tek seans ile
coklu selasyon seanslarinin karsilastirildigi gift-kor randomize bir calismada, sonuglar arasinda anlamli fark
gozlemlenmemis ve katilimcilarin yaklasik %11inde skorlar kotllesmistir (Adams ve ark., 2009a). Sistematik
ve Cochrane derlemeleri, selasyonun OSB'li bireyler icin dnerilmedigini, ¢linkl faydasi kanitlanmamis ve
ciddi riskler tasidigini vurgulamaktadir (James ve ark. 2015). Cochrane derlemesi ayrica, agir metal
maruziyeti ile otizm arasinda dogrulanmis bir nedensel baglanti kurulmadikca, gocuklarda selasyon
denemelerinin 6nerilmedigini belirtmektedir (Davis ve ark. 2013). Bu bulgular dogrultusunda, selasyon
tedavisi 0SB tedavisi icin 6nerilmemektedir. FDA, ebeveynleri otizm icin selasyon ve hiperbarik oksijen
terapisiyle ilgili dogrulanmamis iddialara karsi uyarmistir (Fodstad ve ark. 2024).

Bilimsel Temeli

Selasyon tedavisi, 6zellikle civa, kursun ve arsenik gibi agir metal ylikiini azaltmak amaciyla, viicutta bu
metallere baglanan ajanlarin idrar yoluyla atiimini artiran bir detoksifikasyon uygulamasidir (Mutter ve ark.
2005). Bu yontemin otizm spektrum bozuklugu (0SB) olan bireylerde kullaniimasinin temelinde, cevresel
toksinlerin—0zellikle civa maruziyetinin—0SB patofizyolojisine katkida bulunabilecegi yoniindeki hipotez
yer almaktadir (Kern ve ark. 2016). Ancak, bu varsayimi destekleyen bilimsel kanitlar yetersizdir ve selasyon
tedavisi alaninda y(riitllen uygulamalar son derece tartismalidir (Adams ve ark. 2009b).

Uygulama

Selasyon ajanlari arasinda DMSA (dimersaptosiiksinik asit) oral veya rektal, DMPS (dimersaptopropan
silfonik asit) oral veya enjeksiyon yoluyla ve EDTA (etilendiamintetraasetik asit) intravendz
uygulanmaktadir (Flora ve ark. 2008). Bu bilesikler, viicutta birikmis agir metalleri baglayarak atilimini
kolaylastirir. 0SB'de selasyon protokolleri genellikle bir ila {i¢ ay siireyle uygulanmistir (James ve ark. 2015).

Etkinlik

Selasyon terapisi Uzerine yapilan ¢alismalarin ¢cogu kontrolslz, disik kaliteli ve spekilatif hipotezlere
dayanmaktadir (Rossignol 2009). Randomize kontrollli ¢alismalar gok azdir ve bilyiik ¢ogunlugu anlamli
iyilesme gostermemistir (James ve ark. 2015). Bireysel olgu raporlari, selasyon tedavisinin hiperaktivite,
ofke ndbetleri ve dikkat daginikhidini azaltabilecedini ve bagirsak aliskanliklari ile uyku dizenini
etkileyebilecegini 6ne siirmektedir. Ancak bu gozlemler sistematik olarak dogrulanmamis olup, plasebo
etkileri veya ebeveyn beklentileri bildirilen sonuglara biiyiik dlglide katkida bulunmus olabilir (Rossignol,
2009). Ayrica, selasyon terapisi dnemli riskler tasir; bu riskler arasinda ginko, kalsiyum ve magnezyum gibi
temel minerallerin tikenmesi, alerjik reaksiyonlar, gastrointestinal rahatsizliklar ve nadir durumlarda nobet
veya olimciil olaylar yer almaktadir. Ornegin, EDTA uygulamasini takiben bir bes yasindaki gocukta
hipokalsemi nedeniyle kalp durmasi gérilmistir. Bu riskler ve kanitlanmig faydalarin olmamasi nedeniyle,
Amerikan Pediatri Akademisi (AAP)(Committee on Children with Disabilities 2001), ABD Gida ve ilag Dairesi
(FDA) ve Cochrane derlemeleri selasyon tedavisini otizm igin Gnermemektedir (Yenkoyan ve ark. 2024).

Tablo 24. Otizm spektrum bozuklugunda selasyon tedavisi i¢in bilimsel kanitlar

Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi

McKay ve ark. 2005 Glutatyon seviyeleri dlisiik olabilir — selasyon tedavisi C
onerilmemektedir.

Adams ve ark. 2009b DMSA sonrasi bazi metabolik degisiklikler gozlemlenmig — C

(Acik etiketli) kontrolstizdiir.

James ver ark. 2015 Selasyon tedavisi ASD igin 6nerilmemektedir; yliksek risk tasir ve D

(Cochrane derleme) yeterli kanit yoktur.

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Klinik Degerlendirme

Otizmde selasyon terapisi, bilimsel dayanagi olmayan ve potansiyel olarak zararli bir miidahale olarak kabul
edilmektedir. Agir metal toksisitesinin OSB'li bireylerde kanitlanmis olmadidi, olasi faydalarin risklerin
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gerisinde kaldi§i ve uygulamanin 06zellikle pediatrik popiilasyonda etik kaygilar dogurdugu dikkate
alindiginda, selasyon tedavisi kanita dayall tedavi rehberlerine dahil edilmemektedir. Bu nedenle selasyon
yalnizca dogrulanmis agir metal toksisitesi bulunan bireyler icin distindlebilir; 0SB tanisina bagl olarak
uygulanmasi dnerilmemektedir. Bu bulgular, selasyon tedavisinin otizmde bilimsel olarak desteklenmeyen,
riskli ve etik agidan tartismali bir uygulama oldugunu géstermektedir. Biyiik otoriteler, AAP, NICE ve FDA
dahil olmak iizere, selasyonun 0SB'de kullanimini onaylamamaktadir (James ve ark. 2015).

intravendz immiinoglobulin (IVIG) Tedavisi

0SB'de intravendz immiinoglobulin (IVIG) terapisi, ilk olarak insan serumundan elde edilen
immunoglobulinlerin OSB'li gocuklara bagisiklik fonksiyonunu artirmak amaciyla uygulandigi acik etiketli bir
calismanin ardindan arastirilmistir. Bu 6n ¢alismada sinirl klinik iyilesmeler bildirilmistir (Gupta 1996). Ancak
sonraki calismalar bu bulgulan tekrarlayamamis ve mevcut konsensis, IVIG tedavisinin OSB'de
gerekcelendirilmedigini gostermektedir (Plioplys 1998). Ayrica IVIG, ates, bas agrisi, aseptik menenjit ve
nadiren trombotik komplikasyonlar gibi potansiyel yan etkilere sahiptir (Fadeyi ve Li 2018).Bugiine kadar
IVIG, ¢cocuklar veya ergenlerde randomize kontrolli calismalarla degerlendirilmemis olup, yalnizca Gg¢ kliclk
olgu serisi etkinligini incelemistir. 3-12 yas arasindaki 10 ¢ocugun alti aylik ¢alismasinda, belgelenmis
bagisiklik anormallikleri olan bes katilimci, aylik IVIG inflizyonlari sonrasinda belirgin semptomatik iyilesme
gostermistir (Gupta 1996). Baska bir 24 haftalik ¢alismada 10 gocuk arasinda anlamli iyilesme yalnizca bir
katiimcida goriilmiis ve tedaviden iki ay sonra semptomlar tekrar ortaya gikmistir (Plioplys 1998). Bagisiklik
durumu degerlendirilmemis yedi gocuk izerinde yapilan tglncu olgu serisi, bobrek yetmezligi, tromboz ve
aseptik menenijit gibi ciddi yan etkileri rapor etmistir (Rossignol ve Frye 2021a).Potansiyel riskler, yliksek
maliyet ve gucli kanit eksikligi g6z onine alindiginda, 1VIG rutin bir 0SB tedavisi olarak kullaniimamalidir.
Etkinligi ve guvenligi, daha genis klinik uygulamadan 6nce titiz ve kontrolli ¢alismalarla kanitlanmalidir
(Melamed ve ark. 2018).

Bilimsel Temeli

IVIG, oncelikle bagisiklik sistemi bozukluklarinin tedavisinde kullanilan imminomodilator bir tedavi
yontemidir. 0SB'de kullaniminin temelinde, bazi bireylerde bagisiklik sistemi diizensizlikleri, otoimmin
surecler ve noroenflamasyon bulundugu yoniindeki hipotez yer almaktadir. IVIG'in, bu bagisiklik temelli
bozukluklarla iligkili belirtileri azaltabilecedi; boylece davranigsal ve norogelisimsel semptomlar {izerinde
iyilestirici etkiler gosterebilecedi disiinilmektedir (Rossignol ve Frye 2021a). IVIG, insan badisiklik
sisteminden alinan immiinoglobulin G (IgG) icerir ve 0SB'de bagisiklik disregiilasyonu, otoimmiin siirecler
ve noroinflamasyon gdsteren bireylerde semptomlari hafifletmek igin 6nerilmektedir (Rossignol ve Frye
2021a). IVIG, proinflamatuar sitokinlerin baskilanmasi, otoimmiin yanitlarin modiilasyonu, mikroglial
aktivitenin diizenlenmesi ve dolayli olarak néronal hasarin azaltiimasi gibi mekanizmalar araciligiyla etkili
olabilir (Yildiran 2024).

Uygulama

Genellikle 2 g/kg dozunda aylik inflizyonlar seklinde uygulanir; ancak OSB icin 6zel olarak standardize
edilmis bir doz rejimi bulunmamaktadir (Yildiran 2024).

Tablo 25. Otizm spektrum bozuklugunda intravendz immiinoglobulin (IVIG) tedavisi icin bilimsel
kanitlar

Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Gupta 1996 10 cocukta sosyal ve iletisim becerilerinde iyilesme gozlemlendi; | C

kontrolsiiz bir calisma.
DelGuidice-Asch ve ark. 1999 | Klinik izlenimlere dayali hafif iyilesmeler gozlemlendi; objektif bir | C
Olgiim yapilmadi.

Melamed ve ark. 2000 IVIG sonrasI EEG ve davranista gegici iyilesme gozlemlendi. C
Magyari ve ark. 2022 Yetersiz kanit mevcut; ¢calismalarin yontemsel olarak zayif C
(Derleme) oldugu gézlemleniyor.

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
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Etkinlik

IVIG'nin otizm (zerindeki etkilerini inceleyen galismalar sinirli sayida olup, ¢ogunlugu kiglk érneklemli,
kontrolsiiz veya retrospektif tasarimlara sahiptir. Biyik olgekli, yiiksek kaliteli randomize kontrolll
calismalar bulunmamaktadir (Gupta 2000). Sinirl sayida galisma, otizmli bireylerde IVIG tedavisinin sosyal
giriskenlikte artis, duygusal dizenlemede iyilesme, stereotipik davranislarda azalma ve uyku ile dikkat
becerilerinde gelismelerle iliskili olabilecedini bildirmistir. Bununla birlikte, bu gdzlemlerin cogu objektif
klinik 6lgiimler yerine ebeveyn raporlari ve subjektif degerlendirmelere dayanmaktadir (Gupta 2000).

IVIG terapisi genel olarak glvenli kabul edilse de, ates, bas agrisi, bulanti, trombaositopeni, hemolitik anemi
ve nadiren anafilaksi gibi belirli riskler tasir; 6zellikle IgA eksikligi olan bireylerde bu riskler artmaktadir.
Ayrica, IVIG maliyetli bir miidahaledir ve erisimi sinirlidir. Bu nedenle IVIG, yalnizca dogrulanmis bagisiklik
yetmezIigi bulunan otizmli bireylerde, uzman denetiminde uygulanmalidir (Gupta 2000).

Klinik Degerlendirme

IVIG, OSB i¢in rutin bir tedavi olarak 6nerilmemektedir; bununla birlikte, otoimmin durumlar veya bagisiklik
yetmezligi iceren olgularda deneysel olarak arastirimaktadir. Etkinli§i genel olarak belirsiz olup, bireyler
arasi yanit farkliliklan yiksektir. IVIG, kanita dayal klinik kilavuzlarda desteklenmemekte ve yalnizca
kontrollG arastirma protokolleri veya spesifik imminolojik endikasyonlar ¢ergevesinde uygulanmalidir
(Rossignol ve Frye 2021a). Bazi bireysel olgular klinik olarak umut verici sonuglar gdstermis olsa da, IVIG ne
evrensel olarak kabul edilmis ne de sistematik olarak etkili bir miidahaledir ve yliksek maliyetli, potansiyel
olarak riskli bir uygulama olarak kalmaktadir (Marchezan ve ark. 2019). Otizmde yalnizca IVIG uygulamasi
bilimsel olarak desteklenmemektedir; ancak eslik eden bagisiklik yetmezligi durumlarinda kullanim makul
gorilebilir (Hughes ve Ashwood 2018).

Diger Alternatif Terapiler

Ulusal Tamamlayici ve Alternatif Tip Merkezi (NCCAM), biyolojik olmayan tamamlayici ve alternatif tip (TAT)
yaklasimlarini ic ana kategori altinda siniflandirmaktadir. Bunlar; zihin-beden miidahaleleri (meditasyon,
yoga, dua, miizik, dans ve diger sanatsal modaliteler dahil), bedensel ve manipiilatif teknikler (kiropraktik
uygulamalar, masaj terapisi ve akupunktur gibi), ve enerji terapileri (homeopati ve Reiki dahil) seklinde
gruplandiriimistir.

Miizik Terapisi

Mizik terapisi, o6zellikle erken iletisim becerilerini gelistirmek amaciyla etkili bir miidahale olarak kabul
edilmektedir; ortak dikkati artirma, hareket taklidi ve ritmik senkroniyi desteklemektedir (Mayer-Benarous
ve ark. 2021). Otizmli bireylerde miiziksel dogaglama, s6zlii olmayan bir ifade yolu sunarak hem sozIi hem
sozsliz katihmeilar igin baglantiyr kolaylastirir (Woodward 2004). Bu yaklasim, degerli bir tamamlayici
yontem olarak goriilmektedir (Hyman ve Levy 2010). Arastirmalar, bebeklerde dil kazaniminin seslerin
miizikal ozellikleriyle yakindan iliskili oldugunu ve otizmli ¢ocuklarin gogunlukla konusulan dile kiyasla
miizi§e daha olumlu yanit verdigini gostermektedir (Brandt ve ark. 2012, Sharda ve ark. 2019).Miizigin, dilden
sorumlu beyin bdlgelerinden farkli alanlarda islenmesi nedeniyle, otizmli bireylerin duygulari algilamasi ve
yorumlamasi icin alternatif bir yol sundugu one sirilmektedir. Arastirmalar, mizik terapisinin sosyal
etkilesim, sozIU ifade, davranis baslatma ve duygusal karsiliklilik gibi temel becerileri artirma kapasitesine
sahip oldugunu desteklemektedir. Ayrica, s6zsiz iletisim, sosyal uyum ve ebeveyn-gocuk baginin terapotik
baglamda gelistiriimesine katki saglayabilir (Geretsegger ve ark. 2015).

Yurteri ve Akdemir (2019), sekiz hafta boyunca haftada iki kez uygulanan dogaglama miizik terapisi
seanslarinin otizmle iliskili semptomlarda ve genel yasam kalitesinde anlamli iyilesmeler sagladigini
bildirmistir (Geretsegger ve ark. 2015). Mdssler ve arkadaslari (2020), 4-7 yas arasindaki 101 ¢ocukla
yaptiklari calismada, mizik terapisinin bilis, duygu ve sosyal davranis ile bedensel deneyimin
entegrasyonunu vurgulayan bittincil bir otizm modeli destekledigini 6ne stirmistir. 37 calismayi kapsayan
yakin tarihli bir sistematik derleme, egitim amacl mizik terapisinin konusma gelisimini 6nemli dlglde
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artirdigini, dogaclama yaklasimlarin ise sosyal islevsellik Gizerinde daha biyiik etki yarattigini géstermistir
(Mayer-Benarous ve ark. 2021).

Bilimsel Temeli

Mizik terapisi, aktif (enstriiman calma, sarki séyleme) veya pasif (mizigi dinleme, ritme yanit verme)
yontemlerle uygulanabilen, bireyin sosyal, iletisimsel, duygusal ve bilissel becerilerini gelistirmeye yonelik
yapilandiriimis bir miidahaledir. Otizmli bireylerde 6zellikle sozsiiz iletisim, ortak dikkat, sosyal etkilesim ve
duygusal diizenlemeyi hedefler (Bieleninik ve ark. 2017).

Uygulama

Mizik terapisi, yapilandirimis ses ve ritim yoluyla ortak dikkati artirabilir, tekrarlayan yapisi sayesinde
ongorilebilir sosyal etkilesim ortamlari sunabilir, ifade glcligl yasayan bireyler icin alternatif iletisim
kanallari saglayabilir ve ayna ndron sisteminin aktivasyonu ile empatik yanitlari destekleyebilir. Seanslar
genellikle bireysel veya grup halinde, haftada bir veya iki kez, 30-60 dakika siireyle uygulanir (Geretsegger
ve ark. 2014). Otizmde miizik terapisi (izerine yapilan arastirmalar son yillarda 6nemli élglide artmis ve ¢ok
sayida yiiksek kaliteli calisma etkinligini gostermistir. 2017 yilinda yayimlanan Cochrane sistematik
derlemesi, Diinya Saglik Orgitii tarafindan desteklenmis olup bu alandaki en titiz degerlendirmelerden biri
olarak kabul edilmektedir.

Tablo 26. Otizm spektrum bozuklugunda miizik terapisi icin bilimsel kanitlar
Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Geretsegger ve ark. 2014 Sosyal etkilesim, s6zsliz iletisim ve ebeveyn—gocuk A
(Meta-analiz) iliskilerinde iyilesme gozlemlendi.
Bieleninik ve ark. 2017 Miizik terapisi ile standart tedavi kombinasyonu, A
TIME-A RKC) yalnizca standart tedaviye kiyasla daha etkili bulundu.
Sharda ve ark. 2018 Miizik terapisi sonrasinda isitsel ve motor korteks B
(fMRI galigmast) arasindaki baglanti artisi gézlemlendi.
Simpson ve Keen 2011 Yiiksek gonalli katihmin saglandig bir terapi bigimidir. | B
Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Etkinlik

Mizik terapisine katilan c¢ocuklar, siklikla ortak dikkat becerilerinde artis, g6z temasi ve taklit
davranislarinda iyilesme, sosyal giriskenlikte ylikselme, kaygi diizeyinde azalma ve hem ifade edici hem de
alici dil becerilerinde gelismeler gostermistir. Bu faydalar, terapinin erken yasta baslatiimasi ve yliksek
siklikta uygulanmasi durumunda 6zellikle belirgindir; bu durum, terap6tik sonuglarin optimize edilmesinde
yogunluk ve zamanlamanin 6nemli faktorler oldugunu gostermektedir (Sharda ve ark. 2018).

Klinik Degerlendirme

Mizik terapisi, OSB'si olan bireylerde etkinligini destekleyen glcli kanitlara sahip bir tamamlayici
midahaledir. Terapinin glivenli, yan etkisiz ve rutin klinik uygulamalara dahil edilebilir olmasi, onu diger
yontemlere goére avantajli kilar. Muzik terapisi, multidisipliner programlara sorunsuz sekilde entegre
edilebilir ve egitimli mizik terapistleri tarafindan uygulandiginda daha biylk fayda saglar. Bu nedenle,
NICE, Amerikan Noroloji Akademisi (AAN) ve Diinya Saglk Orgiitii gibi kanita dayali klinik rehberler
tarafindan dnerilmektedir. Ampirik arastirmalar, mizik terapisinin otizmli ¢cocuklarda sosyal etkilesim,
iletisim ve davranis diizenlemesini etkili bir sekilde artirdigini siirekli olarak gostermektedir (Simpson ve
Keen 2011). Miizik terapisi, yalnizca miizik etkinligi degil, yapilandiriimis ve hedef odakli bir terapétik siireg
olarak profesyonel denetim altinda uygulanmalidir; bu ayrim, bilimselligin ve klinik etkinligin korunmasi
acisindan kritik Gneme sahiptir.

Isitsel Entegrasyon Terapisi

Isitsel Entegrasyon Terapisi (Auditor Integration Therapy - AIT), cocuklari modiile edilmis isitsel uyaranlara
maruz birakarak davranissal ve 6grenme giigliiklerini azaltmayi hedefleyen bir tamamlayici midahaledir.
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Bu yaklasim, otizmli bireylerin belirli isitsel frekanslara karsi artmis hassasiyet gosterebilecedi varsayimina
dayanir. AlIT'nin Berard Metodu, The Listening Program, Samonas Sound Therapy ve Tomatis Metodu gibi
cesitli uygulama bigimleri vardir. Ancak, ampirik kanitlar AIT'nin OSB'de etkinligini desteklememektedir.
Arastirmalar, yogun isitsel uyaranlara maruz kalmanin kayquyi artirabilecedini ve klinik fayda saglamadan
mali ylk getirebilecedini gostermektedir (Hyman ve Levy 2010).Cochrane sistematik derlemesi (Sinha ve
ark. 2011), on giin boyunca her giin iki 30 dakikalik AIT seansi uygulanan alti kiiclik 6lcekli denemeyi analiz
etmistir. Daha blylk odlcekli calismalarda midahale ve kontrol gruplari arasinda anlaml farklar
bulunmamis, uzun donem etkinlik acgisindan AlT'nin otizmde ikna edici bir kanit sunmadigi sonucuna
varilmistir.

Bilimsel Temelleri

AIT, isitsel algida dlizensizlik yasayan bireylerde algisal reorganizasyon saglamak amaciyla tasarlanmis bir
tamamlayici midahaledir. Otizmli bireyler siklikla sese karsi asirl hassasiyet, konusmaya anormal yanitlar
veya olagandisi sesler Gretme egilimindedir; bu nedenle AIT potansiyel bir terapétik yaklasim olarak
dnerilmistir (Myers ve ark. 2007).

Uygulama

Terapide, on giin boyunca giinde iki oturum olmak (zere toplam yirmi seans uygulanir ve
filtrelenmis/modiile edilmis mizik birincil terap6tik arac olarak kullanilir. Teorik olarak AIT, otizm spektrum
bozuklugunda davranigsal semptomlara katkida bulunan isitsel isleme eksikliklerini hedefler; isitsel asiri
hassasiyeti azaltmayi, isitsel ayrimciligi artirmayi ve sozli iletisime hazirli§i kolaylastirmayi amaglar. Berard
metodunda kullanilan cihazlar, bu hedefleri gergeklestirmek lzere mizi§i belirli frekanslar arasinda
filtreler (Edelson ve ark. 1999).

Etkinlik

AlT'nin etkinligi Gzerine yapilan arastirmalar tutarsiz ve metodolojik olarak zayiftir. Ana akim bilimsel
otoriteler, AIT'nin OSB Gzerinde etkili olduguna dair glgcll bir kanit bulunmadigini belirtmektedir. Bazi vaka
raporlar, AlT'nin ses hassasiyetini azaltabilecegini, isitsel uyaranlara yonelik agresif tepkileri
hafifletebilecegini, dikkat ve odaklanmayi artirabilecegini ve davranissal diizenlemeyi iyilestirebilecegini
one stirmektedir. Ancak bu sonuclar biylk 6lclide 6znel degerlendirmelere dayanmaktadir ve placebo
etkisinden bagimsiz olarak guvenilir bicimde ayristirlamaz. Ayrica, bulgularin ¢caligmalar arasinda tutarl bir
sekilde tekrarlanmadigi gériilmektedir. Bu nedenle, genel klinik 6neri hala sinirlidir (Mudford ve ark. 2000).

Tablo 27. Otizm spektrum bozuklugunda isitsel entegrasyon terapisi uygulamalarinin bilimsel

kanitlan

Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi

Sinha ve ark. 2006 Randomize kontrollii calismada anlaml bir iyilesme C
gbzlemlenmedi.

Mudford ve ark. 2000 isitsel Entegrasyon Terapisi'nin etkileri plasebo ile esdeger D

(Meta-analiz) bulunmus olup, dneriimemektedir.

Edelson ve ark. 1999 Ebeveyn raporlarinda iyilesme gozlemlenmis, ancak objektif | C

(Acik etiketli) bir 6lgiim bulunmamaktadir.

American Academy of Pediatrics | isitsel Entegrasyon Terapisi'nin etkinligine dair kanitlar D

2010 yetersizdir; bu nedenle dnerilmemektedir.

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011)..
Klinik Degerlendirme

AIT, OSB'si olan bireyler icin halen deneysel bir miidahale olarak kabul edilmektedir. Yiiksek kaliteli klinik
calismalarda etkinligi kanitlanmamistir ve rutin klinik uygulama icin 6nerilmemektedir. Bu sinirlilik,
destekleyici bilimsel kanit diizeyinin diisiik olmasindan, placebo etkisinin yiiksek olasiliindan ve baslica
profesyonel kuruluslarin tutarli bir sekilde AIT'yi onaylamamasindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle,
Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ve Amerikan Konusma-Dil-Duyma Dernedi (ASHA) gibi otoriteler, otizm
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tedavisinde AlT'yi 6nermemektedir. Bununla birlikte, isitsel hassasiyetin yasam kalitesini 6nemli dlclde
etkiledigi istisnai durumlarda, AIT cok disiplinli bir degerlendirme sonrasi dikkatli bir izlem altinda
disinulebilir. Genel olarak literatir, AIT'nin otizm igin bilimsel dogrulamasinin bulunmadigini ve izole olumlu
anekdot raporlarina ragmen klinik 6neri kriterlerini karsilamadigini gostermektedir (Sinha ve ark. 2006).
Bazi merkezler AITyi sunmaya devam etse de, AAP ve NICE gibi kanita dayali rehberlerce
desteklenmemektedir.

Duyusal Entegrasyon Terapisi

Otizmli bireyler, 15k, ses, koku, tat veya dokular gibi giinliik uyaranlari isleme konusunda siklikla glclik
yasamaktadir (Wigham ve ark. 2015). Duyusal entegrasyon terapisi, kontrolli duyusal uyaranlara maruz
kalmanin sinir sistemi yanitini modile ederek davranissal zorluklar azaltabilecedi ve 6grenmeyi
kolaylastirabilecedi ilkesine dayanir (Fazlioglu ve Baran 2008). Bu miidahaleler, gevresel duyusal faktorleri
bireyin duyusal islemleme kapasitesini artiracak sekilde ayarlamayl amaclamaktadir. 552 ebeveynin
katildigi bir ankette, cocuklarin %38'inin halihazirda duyusal entegrasyon terapisi aldigi, %33'Uniin ise daha
once bu terapiyi deneyimledigi bildirilmistir (Green ve ark. 2006). Bununla birlikte, bu alanda yapilan 25
calismanin sistematik bir incelemesi, 14 ¢alismada etkinin gérllmedigini, sekiz ¢alismada karisik sonuglar
elde edildigini ve yalnizca (i¢ galismada belirgin fayda saglandigini ortaya koymustur (Lang ve ark. 2012).
Klinik uygulamada duyusal entegrasyon terapisini tercih eden aile ve ¢ocuklarla ilgili calismalar,
davranissal zorluklarin cogunlukla devam ettigini ve temel semptomlarda sinirli iyilesme goérildigini
gdstermektedir (Schoen ve ark. 2019). Ozellikle isitsel, koku ve tat hassasiyetini igeren duyusal anomaliler,
uzun sureli miidahalelere ragmen sikca devam etmektedir; bu durum, yéntemin teorik temellerine dair soru
isaretleri dogurmaktadir (Randell ve ark. 2022). Birgok iilkede, Tiirkiye dahil, duyusal entegrasyon terapisi
diger miidahalelerle birlikte uygulanmaktadir (Preis ve McKenna 2014). Temel otizm semptomlari {izerinde
glcll etkiler kanitlanmamis olsa da, bazi arastirmalar motor beceri gelisiminde potansiyel fayda
saglayabilecegini 6ne siirmektedir (Kashefimehr ve ark. 2018). Kanit giicli konusunda fikir birligi olmasa da,
davranigsal ve gelisimsel zorluk yasayan g¢ocuklarda uygulama sikligi artmaktadir (Randell ve ark. 2022).
Bazi ¢alismalar olumlu sonuglar bildiriyor olsa da, metodolojik sinirlamalar ve ylksek yanlilik riski bu
bulgulari kisitlamaktadir (Barton ve ark. 2015). Bu nedenle, otizm spektrum bozuklugu ve duyusal islemleme
glclUkleri olan gocuklar icin duyusal entegrasyon terapisinin etkinligini degerlendirmek amaciyla iyi
tasarlanmis arastirmalara ihtiyag vardir (Smith ve ark. 2015).

Bilimsel Temeli

Duyusal entegrasyon terapisi, bireyin cevresinden gelen dokunma, gdorme, isitme, denge ve
propriosepsiyon gibi duyusal uyaranlari algilama, isleme ve etkili bir sekilde yanit verme becerisini
gelistirmek Gizere yapilandiriimis bir miidahaledir. Bu terapi, duyusal asiri veya az duyarlilik, motor planlama
zorluklari ve dikkat eksikliklerini hedefler; bu sorunlar otizmli bireylerde yaygindir (Smith ve ark. 2015).

Uygulama

Uygulama ilkeleri ve mekanizmalar agisindan, genellikle mesleki terapistler tarafindan yiritilen duyusal
entegrasyon terapisi, cocuk merkezli oyun tabanl aktiviteleri (salincak, fircalama, agirlikli battaniye
kullanimi, ziplama egzersizleri) igermektedir. Terapi ayrica duyusal modiilasyon, duyusal-motor becerilerin
gelistiriimesi ve fonksiyonel hedeflere uygun bireysellestirilmis planlamaya odaklanir. Duyusal entegrasyon
terapisinin birincil amaci, ¢ocuklarin duyusal uyaranlara daha uygun yanit vermesini saglamak, motor
becerilerini gelistirmek ve giinliik islevselligi artirmaktir (Pfeiffer ve ark. 2011).

Etkinlik

Son yillarda duyusal entegrasyon terapisinin etkinligi (izerine kanitlar artmis olmakla birlikte, metodolojik
olarak hala sinirlidir. Son yillarda duyusal entegrasyon terapisinin etkinligi Gzerine kanitlar artmis olmakla
birlikte, metodolojik olarak hala sinirlidir.sonrasi yapilan ¢ok sayida ¢alismada olumlu sonuglar bildirilmistir.
Bu sonuglar arasinda duyusal hassasiyet ve kaginma davranislarinda azalma, dikkat siiresinde artis ve hem
ince hem de kaba motor becerilerde iyilesme yer almaktadir. Ayrica, Son yillarda duyusal entegrasyon
terapisinin etkinligi Uzerine kanitlar artmis olmakla birlikte, metodolojik olarak hala sinirlidir.uygulanan
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cocuklarda 0fke nobetlerinin azaldi§i, giinlik aktivitelerin daha iyi yonetildi§i ve sosyal etkilesim ve
katiimin artti§i g6zlemlenmistir. Bu etkiler, terapi hedeflerinin bireysellestirildi§i ve terapistin deneyimli
oldugu durumlarda genellikle daha belirgin olmaktadir (Schaaf ve ark. 2012).

Tablo 28. Otizm spektrum bozuklugunda duyusal entegrasyon ve ergoterapi uygulamalarina iligkin
bilimsel kanitlar

Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi

Schaaf ve ark. 2014 (RKG) Duyusal hedefli terapi ile standart bakim kombinasyonu, B
yalnizca standart bakima gore daha etkili bulunmustur.

Pfeiffer ve ark. 2011 (RKC) Fonksiyonel hedeflerde anlamli iyilesmeler gozlemlenmis- | B
tir.

Smith ve ark. 2015 (Derleme) Faydasi olabilecek bir yaklagim olarak gériilse de, daha B
fazla randomize kontrollii galismaya ihtiyag vardir.

Watling ve Hauer 2015 (Derleme) Ebeveyn raporlari olumlu sonugclar gosterse de, objektif C
kanitlar sinirhdir.

American Academy of Pediatrics Duyusal entegrasyon tedavisi deneysel yaklasim olarak C

2012 degerlendirilmektedir; bireysellestirilmis kullanim éneril-
mektedir.

Kanit Diizeyi: A = yliksek, B = orta, C = diisiik, D = 6nerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011)
Klinik Degerlendirme

Duyusal entegrasyon terapisi, 0SB'si olan bireyler i¢in yaygin olarak kullanilan tamamlayici bir miidahaledir.
Orta dlzeyde ampirik destege sahip olup, bireysel degerlendirmelere gdre uyarlanmasi durumunda etkili
olabilir. Genel olarak giivenli kabul edilen yontem, bildirilen olumsuz etkilere sahip dedgildir. Ancak terapistin
uzmanhgi, hedeflerin 6zqilligl ve seans yogunlugu gibi faktdrler etkinligi etkileyebilir. Kanita dayali
rehberler, duyusal entegrasyon terapisinin yalnizca yapilandirlmis ve hedef odakli bir bicimde
uygulandiginda fayda sagladigini vurgulamaktadir. Bu bulgular, duyusal entegrasyon terapisinin 6zellikle
cocuklarda islevsel iyilesmeleri destekleyebilecegini gdstermektedir, ancak genellenebilir sonuglar
iretmek icin daha yiiksek kaliteli arastirmalara ihtiyag vardir (Watling ve Hauer 2015). Duyusal entegrasyon
terapisi, davranissal midahaleler ve bireysellestirilmis hedeflerle entegre edildiginde kanita dayali
destekleyici bir terapi olarak hizmet edebilir.

Drama Terapisi

Drama temelli midahaleler, rol yapma, etkili iletisim, duygusal tanima ve karsilikli etkilesim gibi temel
sosyal becerileri gelistirme potansiyeli tasiyarak otizm spektrum bozuklugu olan bireyler icin degerli bir
yaklasim olabilir (Chasen 2011). Acik etiketli bir calismada, SENSE (Social Emotional NeuroScience
Endocrinology) Tiyatrosu adi verilen yapilandiriimis bir tiyatro programinin, 0OSB'i ¢ocuklarin sosyal
becerilerini gelistirme ve stres diizeylerini azaltma lzerindeki etkinligi incelenmistir (Corbett ve ark. 2011).
Calisma, OSB'li sekiz cocuk ile rol model olarak gérev alan sekiz tipik gelisim gésteren ¢ocugu icermektedir.
Ancak bulgular, kontrol grubunun olmamasi ve érneklem blyukliginin kiclik olmasi gibi nemli sinirliliklar
nedeniyle kisithdir.

Bilimsel Temeli

Drama terapisi, oyun, dogaclama, rol yapma ve hikaye anlatimi tekniklerini kullanarak kendini ifade etme,
sosyal etkilesim ve empati gelisimini destekleyen yaratici bir psikoterapotik yaklasimdir. 0SB'li bireylerde,
ozellikle sosyal becerilerin, duygu tanimanin ve iletisimin gelistirilmesi agisindan destekleyici bir miidahale
olarak kabul edilmektedir (Corbett ve ark. 2014).

Uygulama

Drama terapisi genellikle grup formatinda uygulanir. Katiimcilar, duygular tanima ve ifade etme, rol
degisimi yoluyla empati gelistirme, sosyal norm ve etkilesim kurallarini 6grenme, cesitli sosyal senaryolari
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canlandirarak alternatif diiginme ve problem ¢6zme becerilerini gelistirme yéniinde y6nlendirilir. Seanslar
genellikle haftada bir kez, 60-90 dakika siireyle yiiriitiimektedir (Andersen-Warren 2013).

Tablo 29. Otizm spektrum bozuklugunda drama terapisi i¢in bilimsel kanitlar
Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Corbett ve ark. 2011 (RKC) Sosyal beceriler ve duygulari tanima yetisinde iyilesme B
gozlemlendi.

Lerner ve Mikami 2012 Empati diizeyinde ve sosyal motivasyonda artis gérildu. C
Godfrey ve Haythorne 2013 Katiimel ifadelerinde 6z gliven ve sosyal katiimda artig bildirildi. c
(Nitel)
Schweizer 2020 Etkili olabilecegi belirtiimis olmakla birlikte, daha fazla randomize | C
(Sistematik derleme) kontrollii calismaya (RCT) ihtiyag¢ duyuldugu ifade edilmistir.

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).

Etkinlik

Drama terapisinin 0SB (zerindeki etkilerini inceleyen galismalar sinirli sayidadir, ancak sayilari giderek
artmaktadir. Mevcut literatiir, dzellikle sosyal beceri gelisimi acgisindan Gmit verici sonuglar ortaya
koymaktadir. Bununla birlikte, randomize kontrollii calismalarin sayisi dlisiiktir (Lerner ve ark. 2011). Drama
terapisine katilan otizmli bireylerde genellikle gdz temasi ve sozslz iletisimde gelisme, duygu tanima
becerilerinde artis, sosyal rol alma ve empatik tepkilerde iyilesme, 6zgiiven artisl, spontan iletisim ve
yaraticilikta ilerleme gdézlemlenmektedir. Yapilandirilmis sosyal beceri egitimlerinden farkli olarak drama
terapisi, deneyimsel 6grenmeye dncelik verir ve giivenli, destekleyici bir ortamda deneme-yanilma yoluyla
duygusal gelisimi tesvik eder.

Klinik Degerlendirme

Drama terapisi giivenli, yan etki icermeyen ve yaratici grup temelli bir miidahale olarak sosyal iletisim ve
duygusal gelisimi etkin bicimde destekler. Bireyin spontane gelisimini tesvik eden tamamlayici bir terapi
olarak islev gorir. Mevcut kanit diizeyi orta-diisiik oldugu icin drama terapisi, tek basina bir miidahale
olarak dedgil, ok disiplinli programlarin bir parcasi olarak uygulanmalidir. Mevcut c¢alismalar, drama
terapisinin otizmli bireylerde sosyal ve duygusal becerileri gelistirebilecegini gdstermektedir; ancak
etkinliginin daha genis dlgekte dogrulanabilmesi icin yontemsel olarak titiz arastirmalara ihtiyag vardir.
Drama terapisi, deneyimsel 0grenme yoluyla empati ve sosyal iliski becerilerini gelistiren nadir
miidahalelerden biri olup, bireysel farkliliklara duyarli bir yaklasim sunmaktadir (Koch 2020).

Dans ve Hareket Terapisi

Dans ve hareket terapisi, bedensel odakli bir miidahale olup, katilimcilarin terapistin kasitl hareketlerine
duygusal olarak uyum saglamasini 6ngoren hareket yansitma (mirroring) teknigine vurgu yapar. Bu
etkilesimsel siirec, dahaileri dlizey sosyal karsiliklilik becerilerinin gelisimi igin temel olusturabilir. Mateos-
Moreno ve Atencia-Dona tarafindan gercgeklestirilen bir calismada, 0SB'li cocuklarda dans/hareket terapisi
ile miizik terapisi entegrasyonunun incelenmesi sonucunda, miidahale grubunda zaman icinde belirgin
gelismeler gozlemlenmistir (Mateos-Moreno ve Atencia-Dofa 2013).

Bilimsel Temeli

Dans ve hareket terapisi, bireyin duygusal, bilissel, fiziksel ve sosyal bitlinlesmesini gelistirmeye ydnelik
yaratici bir terapdtik yaklasimdir. Ozellikle otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde motor koordinasyon,
bedensel farkindalik, duygusal ifade ve sosyal etkilesimi gelistirmeyi amaglayan destekleyici bir miidahale
olarak uygulanmaktadir (Hartshorn ve ark. 2001).

Uygulama

Dans ve hareket terapisi, hareket yoluyla kendini ifade etmeyi kolaylastirir ve s6zsiz iletisime dncelik verir.
Hem bireysel hem de grup ortamlarinda uygulanabilir ve genellikle ritim egzersizleri, serbest veya rehberli
dans, hareket yansitma teknigi (mirror) ve duygusal ifadeyi destekleyen hareket tabanli gérevleri icerir. Bu
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etkinlikler katilimcilarin bedensel farkindaliklarini kesfetmelerini, sosyal baglantilar kurmalarini ve
duygularini ifade etmelerini saglar (Koch ve ark. 2015).

Etkinlik

Dans ve hareket terapisinin otizmde kullanimini inceleyen ¢alismalar sinirli sayidadir, ancak son yillarda
artis gostermektedir. Hareket tabanl terapilerin ozellikle erken ¢ocukluk déneminde olumlu etkileri
gozlemlenmistir (Odeh ve ark. 2020). Dans ve hareket terapisi uygulanan bireylerde genellikle bedensel
farkindalik artisi, sozsiiz duygusal ifade becerilerinde gelisme, taklit, ritim ve sira alma becerilerinde
iyilesme, sosyal etkilesime aciklikta artis ve kaygi ile huzursuzlukta azalma gézlemlenmektedir. Dans ve
hareket terapisi, dzellikle geleneksel sozli terapilere direng gosteren bireyler icin alternatif bir katilim
ydntemi sunar.

Tablo 30. Otizm spektrum bozuklugunda dansve hareket terapisine iliskin bilimsel kanitlar
Kaynaklar Bulgular Kanit Diizeyi
Koch ve ark. 2015 Duygusal ifade ve iletisimde artis gorGldu. C

(On calisma)

Hartshorn ve ark. 2001 Stereotipik davranislarda azalma ve sosyal etkilesimde ar- | C

(Yari deneysel) tis gozlemlendi.

Srinivasan ve Bhat 2013 Motor planlama ve beden farkindaliginda iyilesme sag- C

(Motor temelli) land.

Tortora 2011 Baglanma ve ortak dikkat becerilerinde artis gézlemlendi. | C

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = 6nerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011)
Klinik Degerlendirme

Klinik agidan, dans ve hareket terapisi bitlincdl, yaratici ve hareket temelli bir miidahale olarak kabul edilir
ve otizmli bireylerde sosyal ve duygusal gelisimi destekler. Genellikle diisik riskli ve glivenli olarak
degerlendirilse de, mevcut kanit tabani sinirlidir. Bu nedenle dans ve hareket terapisi, ¢ok disiplinli tedavi
programlarinin bir bileseni olarak 6nerilmektedir ve bireysel ihtiyaclara gére uyarlanmalidir. Arastirmalar,
dans ve hareket terapisinin duygusal diizenleme, kisilerarasi etkilesim, motor koordinasyon ve bedensel
farkindalik Gzerinde olumlu etkiler saglayabilecegini éne siirmekle birlikte, yliksek kaliteli ve biytk olcekli
calismalar halen eksiktir (Tortora 2011).

Akupunktur

Akupunktur, geleneksel Cin tibbinin temel yéntemlerinden biri olup, fizyolojik dengeyi yeniden saglama ve
viicut fonksiyonlarini diizeltme amaci tasir; ancak biyolojik mekanizmalari tam olarak anlasilamamistir.
Hipotezlere gore, akupunktur néroendokrin sistemi moddle edebilir (Zhang ve ark. 2021). Tamamlayici ve
alternatif bir yaklasim olarak akupunktur, otizm spektrum bozuklugu (0SB) olan gocuklarda arastiriimistir;
ancak mevcut calismalar sinirli sayidadir ve ydntemsel olarak heterojendir. Onemli olarak, sadece iki
calismada etkin korleme saglamak igin sahte akupunktur kontrolleri kullaniimistir. Dort haftalik bir
randomize kontrollli calismada, 3-18 yas arasi 55 ¢ocuk ve adoleskanda elektroakupunktur uygulamasi,
klinik olgeklerde iyilesmeler gdstermistir; ancak hem miidahale hem de kontrol grubu ¢alisma siiresince
standart tedaviler veya egitim programlarini almaya devam etmistir (Wong ve Sun 2010). Benzer sekilde, 3-
11 yas arasi 50 gocukta dil akupunkturunu inceleyen dokuz haftalik bir Randomize Kontrollii Arastirmada
degerlendirme olgeklerinde iyilesmeler bildirilmis, ancak plasebo etkisi ylksek bulunmus ve tim
katilimcilar devam eden otizm miidahalelerine tabi olmustur (Wong ve Sun 2010). 30'dan fazla ¢alisma,
bilissel islev, motor koordinasyon, bagimsiziik ve ebeveyn raporlarina dayali sosyal iletisim alanlarinda
kazanimlar bildirmistir. Mevcut gdzlemler umut verici olsa da, galisma tasarimlarindaki dediskenlik ve
protokol tutarsizliklari sonuglarin givenilirligini sinirlar. Bununla birlikte, akupunktur genel olarak glvenli
kabul edilmektedir (Ming ve ark.2012). 11 calismayi kapsayan bir meta-analiz, 0SB icin potansiyel etkinlik
dnerse de, rutin klinik uygulama 6ncesi titiz randomize kontrolli calismalarin gerekliligini vurgulamistir (Liu
ve ark. 2019).
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Bilimsel Temeli

Akupunktur, geleneksel Cin tibbina dayanan ve viicudun belirli noktalarina ince ignelerin yerlestiriimesini
iceren bir tedavi yaklasimidir. Son yillarda, otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan bireylerde hiperaktivite,
dikkat eksikligi, uyku bozukluklari ve tekrarlayici davranislar gibi belirtilerin azaltiimasina yardimci
olabilecek tamamlayici bir miidahale olarak arastiriimaktadir (Cheuk ve ark. 2011).

Uygulama

Otizmli bireylerde akupunktur genellikle kulak (aurikiiler) akupunktur, viicut akupunkturu ve lazer
akupunktur (ignesiz, cocuk dostu bir alternatif) formatlarinda uygulanir. Seanslar genellikle haftada bir
veya iki kez, 10-12 hafta boyunca gergeklestirilir (Wong ve ark. 2010).

Etkinlik

Akupunkturun otizmde kullanimina y6nelik bazi ¢alismalar umut verici sonuglar gdstermis olsa da, ¢gogu
kiclk drneklemli, kontrolsliz veya yontemsel olarak zayiftir. Meta-analizler bazi semptomlarda iyilesmeler
bildirse de, bulgular plasebo etkisinden ayirt edilememektedir. Bazi ¢alismalar, akupunkturun otizmli
bireylerde uyku kalitesini artirabilecegini, hiperaktivite ve huzursuzlugu azaltabilecegini, stereotypik
davranislarda kismi azalmalar saglayabilecegini ve duyusal hassasiyeti diizenleyebilecegini bildirmistir.
Bununla birlikte, bu bulgularin biylik cogunlugu ebeveyn raporlarina dayanmaktadir ve objektif dlglimlerle
dogrulanmamustir.

Tablo 31. Otizm spektrum bozuklugunda akupunktur uygulamalarina iligkin bilimsel kanitlar

Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi

Wong ve ark. 2010 (RKC) Sosyal tepkisellik ve uyku problemlerinde hafif iyilesme C
gozlemlendi.

Cheuk ve ark. 2011 Yetersiz kanit mevcut; standart tedavilerle karsilagtinimasi | C

(Cochrane Derlemesi) gerekir.

Li ve ark. 2019 ( Akupunktur + geleneksel tedavi = bazi davranigsal C

Meta-analiz) iyilesmeler sagland.

Lee ve ark. 2018a Rahatlatici etkiler gézlemlendi, ancak uzun vadeli etkileri C
bilinmemektedir.

Kanit Diizeyi: A = yliksek, B = orta, C = diisiik, D = 6nerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011)..
Klinik Degerlendirme

Klinik agidan, akupunktur genellikle glvenli bir miidahale olarak kabul edilse de bazi ¢ocuklar igin invaziv
ve stresli olabilir. igne korkusu olanlar igin lazer akupunktur daha az invaziv bir alternatiftir. Bazi calismalar
destekleyici etkiler rapor etse de, mevcut kanitlar glgli, kanita dayal klinik dnerilerde bulunmak igin
yetersizdir. Bu nedenle, akupunktur tamamlayici bir terapi olarak degerlendirilmelidir; hekim denetimi ve
ebeveyn onayi ile uygulanmali ve diger tedavilerle bitiinlestirilmelidir. Mevcut veriler, belirli semptomlar
icin potansiyel faydalar énermekte, ancak bu etkiler biyik ol¢lide ebeveyn raporlarina dayandigi igin
yiiksek kaliteli randomize kontrollii calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Ozellikle pediatrik popiilasyonlarda
lazer akupunktur gibi invaziv olmayan yontemlerin tercih edilmesi dnerilmektedir (Lee ve ark. 2012).

Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon (TMS)

Transkraniyal Manyetik Stim{lasyon (TMS), depresyon, epilepsi ve Parkinson hastaligi gibi bozukluklarin
tedavisinde yayqin olarak kullanilan glvenli ve etkili bir néromodilasyon teknigidir. Bu yontemde,
hedeflenen beyin bolgelerine hizli dedisen yiksek yogunluklu manyetik alanlar uygulanarak noral aktivite
modiile edilir. Otizm spektrum bozuklugu (OSB) baglaminda, sekiz kiigiik dlgekli calismada 108 katilimci
lizerinde yapilan én arastirmalar, TMS'nin kortikal uyarilabilirlikte kalici dedisiklikler olusturma potansiyelini
incelemistir (Oberman ve ark. 2016). Ancak TMS halen 0SB igin biiyiik 6lciide deneysel bir yontemdir, erisimi
sinirlidir ve uygulamasi ¢cogunlukla arastirma ortamlariyla sinirlidir (Oberman ve ark. 2015).
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Bilimsel Temeli

TMS, hedeflenen beyin bolgelerine dislk yogunluklu elektromanyetik darbeler gdndererek kortikal
uyarilabilirligi modiile etmek icin tasarlanmis, noninvaziv bir néromodiilasyon teknigidir. 0SB'i bireylerde,
TMS, ozellikle prefrontal korteks gibi sosyal bilis ve davranisla iliskili bdlgelere uygulandiginda,
semptomlarda potansiyel iyilesmeler sagladigini gdstermistir (Enticott ve ark. 2011).

Uygulama

Uygulama prensipleri agisindan TMS, genellikle iki temel modalitede uygulanir: Disik frekansl TMS (<1Hz),
kortikal inhibisyonu artirir ve tekrarlayan davranislarin yénetiminde kullanilir; yliksek frekansl TMS (=5 Hz)
ise kortikal uyarilabilirligi artirir ve dikkat ile ylrttlcl islevler gibi biligsel sirecleri destekler. Tedavi
genellikle haftada birkag kez, toplam dért ila alti hafta boyunca uygulanir.

Etkinlik

Otizmde TMS kullanimina ydnelik klinik calismalar giderek artmakla birlikte, 6zellikle tekrarlayan TMS (rTMS)
lizerine yapilan galismalar bazi olumlu sonuglar gostermektedir. Bununla birlikte, genel kanit diizeyi halen
orta-disiik olarak dederlendirilmektedir (Sokhadze ve ark. 2014). 0SB'si olan bireylerde yapilan
arastirmalar, TMS uygulamalarinin potansiyel faydalarini ortaya koymaktadir. Bu faydalar arasinda
stereotypik davraniglarda azalma, duygusal diizenlemede iyilesme, dikkat slresinde artis ve sosyal
ipuclarina kars duyarlihgin ylkselmesi yer almaktadir. Bununla birlikte, bu etkilerin kaliciigr ve
genellenebilirligi halen belirsizdir (Oberman ve ark. 2010).

Klinik Degerlendirme

TMS, tekrarlayan davranislar ve dikkat eksiklikleri gibi belirli semptom alanlariicin etkili olabilecek invaziv
olmayan, yiiksek teknolojiye dayali bir néromodiilasyon teknigidir. Genel olarak iyi tolere edilse de, epilepsi
Oykiisi olan bireylerde dikkatli kullaniimasi gerekmektedir. TMS, halen deneysel bir miidahale olarak kabul
edilmekte olup yalnizca klinik arastirmalar kapsaminda uygulanmasi dnerilmektedir. Mevcut kanitlar,
TMS'nin sosyal islevsellik, tekrarlayan davranislar ve dikkat (izerinde umut verici iyilesmeler
saglayabilecedini 6ne siirmekle birlikte, standart klinik tedavi olarak desteklenmemektedir ve uygulama
yalnizca bir nérolog veya psikiyatrist denetiminde yapilmalidir (Hameed ve ark. 2017).

Tablo 32. Otizm spektrum bozuklugunda transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS) uygulamalarina
iliskin bilimsel kanitlar

Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Enticott ve ark. 2014 (RKG) Sosyal algida kisa siireli iyilesme gdzlemlendi. B

Sokhadze ve ark. 2012 Stereotipik davranislar ve sinitlilik diizeyinde azalma C

(Yari deneysel) gorlldi.

Oberman ve ark. 2016 TMS sonrasinda sosyal uyaranlara karsi hassasiyetar- | C

(Pilot calisma) tis1 gézlemlendi.

Huashuang ve ark. 2022 Bazi umut verici etkiler gézlemlenmis olsa da, uzun C

(Sistematik derleme) donem etkiler ve standart bir protokol mevcut degildir

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Masaj Terapisi

Arastirmalar, ebeveynler veya egitimli terapistler tarafindan uygulanan masaj terapisinin, duyusal
islemleme, otizme bagll semptomlar ve ebeveyn stresinin azaltimasinda potansiyel faydalar
saglayabilecegini 6ne siirmektedir. Bununla birlikte, birgok calisma ki¢lk drneklem gruplari, metodolojik
kisithliklar, standart olmayan 6lgiim araglari ve yetersiz takip siireleri nedeniyle sinirlidir (Lee ve ark. 2011).
Kiclk olcekli calismalar, masaj miidahalelerinin ardindan anksiyete, iletisim, sosyal etkilesim, uyku kalitesi
ve tekrarlayan davranislarda potansiyel iyilesmeler gosterebilecegini bildirmistir. Masaj terapisinin optimal
teknikleri, sikligi ve siresi konusunda kesin Oneriler gelistirmek igin daha kontrollli calismalar

gerekmektedir. Masaj, ayrica kortizol, serotonin, epinefrin ve norepinefrin gibi ndrokimyasal
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diizenlemelerle iliskilendirilmistir (Field 2019). Ozellikle, bazi calismalar masaj uygulanan otizmli gocuklarda
uyku kalitesinde ve sosyal yanit verebilirlikte iyilesmeler saglandigini géstermistir (Escalona ve ark. 2001).

Masaj, duyusal temelli bir midahale olarak ev ortaminda ve minimal riskle uygulanabilir; ancak,
yapilandiriimis egitimsel midahalelerin yerine gegmemelidir ve ebeveynler bu konuda bilgilendirilmelidir.
Son yillarda yapilan sistematik bir derleme, temel dokunma tekniklerinden Tay masajina kadar dort tek kor
randomize kontrolli ¢alismayl kapsamis ve standardize edilmis protokoller kullanilarak uygulanan bir
calismada sosyal etkilesim, iletisim ve duyusal islev bozukluklarinda belirgin kazanimlar saglandigini rapor
etmistir (Silva ve ark. 2007). Benzer sekilde, 60 katilimci ile yapilan bir randomize kontrollii galismada,
duyusal batiinlesme terapisiyle birlikte haftada iki kez sekiz hafta boyunca Tay masaji uygulanan gocuklar,
yalnizca duyusal bitiinlesme terapisi alanlara gore anksiyete ve davranis problemlerinde daha belirgin
azalmalar gdstermistir (Piravej ve ark. 2009). Masaj terapisi, tamamlayici bir miidahale olarak ebeveynler
tarafindan uygulanmasi durumunda, duygusal yakinligi artirabilir ve stresi azaltabilir; ancak otizme 6zgl
egitim programlarinin yerine gegmemeli, yalnizca destekleyici bir arac olarak kullaniimalidir.

Bilimsel Temeli

Masaj terapisi, sinir sistemi Uzerinde dokunsal uyarilar yoluyla rahatlama saglamak, kas gerginligini
azaltmak ve duyusal entegrasyonu desteklemek amaciyla uygulanmaktadir. Otizmli bireylerde duyusal
diizenleme, anksiyete azaltma, uyku modiilasyonu ve davranis yonetimi icin dzellikle faydali oldugu dne
stiriilmektedir (Escalona ve ark. 2001).

Uygulama

Uygulama agisindan, masaj terapileri genellikle Tay masaji, isve¢ masaji ve Tactile Integration Teknikleri
gibi yontemleri icermektedir. Midahaleler genellikle haftada iki-li¢ kez, 15-30 dakikallk seanslarla
uygulanmaktadir. Terapotik dokunus, duyusal toleransi artirmayi, rahatlamayi desteklemeyi ve duygusal
baglari giiclendirmeyi amacglamaktadir. Qigong masaiji gibi bazi 6zel protokoller, aile lyeleri tarafindan evde
uygulanmak (izere uyarlanmistir (Field ve ark. 1997).

Etkinlik

Mevcut arastirmalarin ¢ogu kiiciik 6rneklem gruplari ve kisa takip sireleriyle sinirli olmakla birlikte, bazi
calismalar dikkate deger faydalar rapor etmistir. Ozellikle Qigong masaji ile yapilan randomize kontrollil
calismalar, belirli davranigsal semptomlarda iyilesmeler gdstermistir (Silva ve ark. 2015). Otizmli
bireylerde uygulanan masaj terapisi, anksiyete ve huzursuzlukta azalma, uyku kalitesinde
iyilesme, duyusal biitiinlesmede artis, davranissal yanitlarin diizenlenmesi ve ebeveyn-¢ocuk
etkilesiminin giiclenmesi gibi bir dizi olumlu sonugla iliskilendirilmistir. Ozellikle dokunsal
hassasiyeti olan ¢ocuklar i¢in uyarlanmis tekrarlayan masaj miidahalelerinin faydali etkiler
irettigi bildirilmistir.

Tablo 33. Otizm spektrum bozuklugunda masaj ve Qigong terapisi igin bilimsel kanitlar
Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Silva ve ark. 2007 (RKC) Qigong masaji — duyusal hassasiyet ve uyku B
problemlerinde azalma sagladi.
Escalona ve ark. 2001 Masaj terapisi sonrasi anksiyete ve sosyal tepki- C
sellikte iyilesme gozlemlendi.
Field ve ark. 1997 Otizmli gocuklarda masaj uygulamasi sonrasi kor- | C
tizol diizeylerinde azalma gozlemlendi.
Silva ve Schalock 2013 Qigong terapisi uygulanan gocuklarda davranigsal | C
kazanimlarin kalici oldugu bildirildi.

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Klinik Degerlendirme

Masaj terapisi, otizmli bireyler icin glvenli, diisik maliyetli ve yan etkisiz bir destekleyici miidahale olarak
kabul edilmektedir. Bu terapi, duyusal hassasiyetleri azaltabilir ve davranissal dizenlemeyi
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kolaylastirabilir; etkileri fizyolojik ve psikososyal mekanizmalarin birlesimine dayandiriimaktadir. Genel
kanit diizeyi orta ila diisiik olmakla birlikte, Qigong masaji gibi yapilandiriimis yaklasimlar daha giglu bir
destek sunmaktadir. Arastirmalar, bu protokollerin ev temelli rutinlerle tutarli bicimde uygulandiinda
duyusal islemleme, uyku kalitesi ve davranissal yanitlari iyilestirebilecegini gdstermektedir. Bununla
birlikte, cogu bulgu kiiglik drneklem gruplari ve kisa donemli takiplerle elde edilmistir. Genel olarak masaj
terapisi, cok disiplinli programlar kapsaminda tamamlayici ve evde uygulanabilir bir miidahale olarak islev
gorebilir ve 6zellikle ebeveyn-gocuk etkilesimini artirmayi amaglayan aileler icin degerli bir aragtir (Silva ve
ark. 2009).

Yoga

Yoga, hareket temelli bir terapdtik yaklasim olarak, OSB'si olan bireylerde davranissal giiclikler ve
anksiyeteyi ele almak igin potansiyel gdstermektedir. Arastirmalar, yalnizca bir yoga seansinin bile beyinde
GABA diizeylerini artirabilecegini gostermektedir (Gwynette ve ark. 2015); bu, GABAnin otizmin
ndrobiyolojisindeki olasi roli agisindan @nemlidir. ilk galismalar, yoga uygulamalarinin uygunsuz
davranislari azaltabilecegini ve 6grenme ortamlarinda dikkati artirabilecegini 6ne siirmektedir (Koenig ve
ark. 2012). Bununla birlikte, bulgular her zaman tutarli degildir; 6rnegin, 24 otizmli cocukla yapilan bir pilot
calismada yoga, dans ve mizik birlesik uygulamalari sonrasinda sekiz seanstan sonra istatistiksel olarak
anlamli bir iyilesme gdzlenmemistir (Rosenblatt ve ark. 2011). Ote yandan, dgretmenler tarafindan giinliik
olarak uygulanan yapilandiriimis 16 haftalik bir yoga programi, ABC élgeginde 6gretmen degerlendirmesiyle
problem davranislarda anlamli bir azalma saglamistir. Benzer sekilde, Nei Yang Gong adi verilen geleneksel
Cin uygulamasi, gevsek hareket ve dogal enerji akisini vurgulayan bir zihin-beden midahalesi olarak, 46
otizmli gocuk Uzerinde randomize bir calismada degerlendirilmis ve Progresif Kas Gevsemesi (PMR)
grubuna kiyasla, ebeveyn degerlendirmesine gore otizm semptomlarinda azalma, davranis kontroliinde
iyilesme ve anterior singulat korteks EEG aktivitesinde artis saglamistir (Chan ve ark. 2013). Nei Yang Gong
seanslari bes dakika, PMR seanslari ise 20 dakika siirmiis ve her iki grup da haftada iki kez dort hafta
boyunca uygulamayi evde slrdirmeye tesvik edilmistir. Her ne kadar bu erken bulgular umut verici olsa da,
0SB'de zihin-beden miidahaleleri icin mevcut kanit tabani sinirlidir. Etkinliklerini kesin olarak belirlemek
icin daha biiyiik 6lcekli randomize kontrollii calismalara ihtiyag vardir (Hourston ve Atchley 2017).

Bilimsel Temeli

Yoga terapisi, fiziksel duruslar (asana), kontrollii nefes egzersizleri (pranayama) ve meditasyonu birlestiren
bitinsel bir zihin-beden uygulamasidir. Otizmli bireylerde dizenleyici gliglikler, hiperaktivite, anksiyete,
motor koordinasyon zorluklari ve duyusal hassasiyetleri hedefleyen tamamlayici bir midahale olarak
onerilmektedir (Hariprasad ve ark. 2013).

Tablo 34. Otizm spektrum bozuklugunda yoga miidahalelerinin bilimsel kanitlari

Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi

Rosenblatt ve ark. 2011 Yoga sonrasinda davranis problemlerinde azalma | C
gorildi.

Kaur ve ark. 2021 (RKC) 12 haftalik yoga uygulamasi — anksiyete ve B
sosyal islevsellikte iyilesme sagladi.

Hariprasad ve ark. 2013, Yoga + duyu biitiinleme — dikkat ve motor C
becerilerde iyilesme saglad.

Hourston ve Atchley 2017 Yoga'nin otizmde kullanimini destekleyen bulgular | C

(Sistematik derleme) mevcuttur; ancak daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir.

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Uygulama

Uygulama agisindan, otizmli bireyler igin yoga terapisi genellikle gocuklara uygun Hatha yoga programlari
lizerinden yirutilmektedir. Dikkat siiresi sinirli cocuklar icin dinamik diziler, nefes egzersizleri ve pozlarin
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eglenceli ve ilgi cekici sunumlari uygulanmaktadir. Seanslar genellikle bireysel veya kigiik gruplar halinde,
haftada iki-li¢ kez yiritiilmektedir (Vidyashree ve ark. 2019).

Etkinlik

Yoga terapisi arastirmalari genellikle kiiglik 6rneklem gruplari ve kisa sireli calismalarla sinirlidir. Ancak
bazi randomize kontrollii calismalar ve dncii arastirmalar umut verici sonuglar sunmaktadir (Rosenblatt ve
ark. 2011). Yoga terapisi, 0SB'si olan bireylerde dikkat ve 6z-dlizenleme becerilerinde artis, hiperaktivite ve
davranigsal diizensizliklerin azalmasi, motor koordinasyon ve beden farkindaliginda iyilesme, sosyal
katiimda artis ve kaygi ile uyku kalitesinde olumlu etkiler gibi potansiyel faydalarla iliskilendirilmistir.
Bununla birlikte, bu sonuglarin gogunlugu ebeveyn veya egitimci raporlarina dayanmaktadir ve yalnizca
sinirl sayida calisma bu etkileri objektif dlclimlerle dogrulamistir. Mevcut kanitlar, yoga midahalelerinin
ozellikle 6z-diizenleme, dikkat, motor beceriler ve kaygi azalmasini desteklemede etkili olabilecegini 6ne
surmektedir. Ancak, etkinligini daha kesin bir sekilde belirlemek icin daha biylk 6rneklem biyikligine
sahip ve standartlastiriimis, objektif degerlendirme araclarini kullanan arastirmalara ihtiyac vardir.

Klinik Degerlendirme

Yoga terapisi, invaziv olmayan, disik riskli ve cocuk dostu tamamlayici bir midahaledir. Duyusal
bitlinleme terapisi ile birlestirildiginde etkinli§i artmaktadir. Bu yaklasim, nefes farkindali§i ve ritmik
hareketlerin sakinlestirici etkileri tesvik etmesi nedeniyle 0SB'i bireyler igin 6zellikle uygundur. On bulgular
umut verici olsa da, mevcut kanit dlizeyi orta-disUlk seviyededir ve etkinligini dogrulamak igin daha bilyik
dlgekli randomize kontrolli galismalara ihtiyag vardir (Ferguson ve Morean 2024).

Hayvan Destekli Terapi

Hayvan destekli miidahaleler genellikle, bir terapistin rehberliginde OSB'li bireyler ile hayvanlar arasinda
yapilandiriimis etkilesimleriicerir ve hayvanlar, sonrakiinsan baglarini kolaylastirmak icin gecis araci gorevi
goriir. On alismalar, katilan cocuklarda ruh hali iyilesmesi, sosyal farkindaligin artmasi ve dil kullaniminin
artmasi gibi gelismeler oldugunu bildirerek, 0SB'nin temel bozukluklari ele almak igin 6zellikle umut verici
bir alan oldugunu vurgulamaktadir (Zhao ve ark. 2022). Hayvan destekli miidahaleler kdpekler, atlar,
yunuslar, tavsanlar, kobaylar ve lamalar gibi tirleri icerebilir ve uyumsuz davranislari azaltma ve sosyal
iletisim becerilerini gelistirme potansiyeli géstermistir (Peters ve ark. 2020). Bunun altinda yatan mantik,
hayvanlarin tutarli ve tekrarlayan hareketleri ve etkilesimlerinin, OSB'li cocuklarin nliansli baglamlarda bile
sosyal ipuclarini daha etkili bir sekilde tanimalarina ve bunlara yanit vermelerine yardimci olabilecedini
varsaymaktadir (Funahashi ve ark. 2014). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, kanit tabanini giiglendirmistir.
Ornegin, 0SB'i 24 gocugun katildig, atlarla destekli terapiye iliskin prospektif, acik etiketli bir calismada,
binicilik faaliyetine katiimadan 6nce 3-6 aylik bir bekleme siiresi uygulanmistir. 20 katilimci midahaleyi
tamamlamis ve tedavi sirasinda Bekleme Asamasina kiyasla Gocukluk Otizm Derecelendirme Olgedi (CARS)
puanlarinda dnemli diistisler gostermistir (Fletcher ve ark. 2011). Benzer sekilde, 64 ¢cocuga sinif ortaminda
kobay fareleri tanitiimasi, midahale grubunda bekleme listesi kontrol grubuna kiyasla sosyal davranista
dnemli dlglide daha bilyik iyilesmeler géstermistir (O'Haire ve ark. 2014). Ancak, biiyiik dlgekli randomize
kontrollG ¢alismalar hala yetersizdir. Uygulamada, yunus terapisi gibi hayvan destekli terapiler bazen belirli
baglamlarda dikkate alinmaktadir. Mevcut kanitlar, ayvan destekli miidahaleler 0SB'nin temel semptomlari
icin tek basina bir tedavi olarak desteklemek icin yetersiz olsa da, temel egitim programlari mevcutsa ve
aileler yeterli motivasyona ve kaynaklara sahipse, bu miidahaleler yardimci yaklasimlar olarak giivenle
uygulanabilir. Onemli hususlar arasinda, AAl'lerin birincil tedavi yéntemleri olmadigini ailelere anlatmak ve
cocuqu cizik veya isirik gibi potansiyel risklerden korumak yer almaktadir.

Bilimsel Temeli

Hayvan destekli terapi, dzellikle kopekler, atlar, yunuslar ve kiigiik evcil hayvanlari, belirli tedavi hedeflerini
gercgeklestirmek amaciyla yapilandirilmis terapétik sirecglere dahil eden tamamlayici bir midahaledir.
Otizmli bireylerde potansiyel faydalari, sosyal etkilesim, iletisim, davranigsal diizenleme ve duyusal
uyaranlara toleransin artmasini kapsamaktadir (Bass ve ark. 2009).
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Uygulama

En sik uygulanan hayvan destekli terapi bicimleri arasinda at terapisi, kdpek destekli terapi ve yunus
destekli terapi bulunmaktadir. Bu miidahaleler genellikle haftada bir kez 30-60 dakikalik seanslarla sunulur
ve terapist, hayvan egitmeni ve ailenin koordineli calismasiyla yapilandirilir (Fung 2019).

Tablo 35. Otizm spektrum bozuklugunda hayvan destekli terapilere iliskin bilimsel kanitlar
Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Gabriels ve ark. 2012 (RKC) Hipoterapi — sosyal motivasyonda ve duyusal B
entegrasyonda artis saglad.
Fung 2014 Kopek destekli terapi — sosyal etkilesimde ve dikkat C
siresinde artis saglad.
Bass ve ark. 2009 At terapisi (equine therapy) — davranig C
diizenlemesinde iyilesme sagladi.
Marino ve Lilienfeld 2007 Yunus terapisi ciddi metodolojik sorunlar D
(Kritik derleme) barindirmaktadir.
Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Etkinlik

OSB'li bireylerde hayvan destekli terapi tzerine yapilan arastirmalar son yillarda genislemistir. Randomize
kontrolli c¢alismalar, Ozellikle hippoterapi ve kopek destekli terapinin olumlu sonuglar verdigini
gostermistir. Bunun aksine, yunus destekli terapi etik ve metodolojik kaygilar nedeniyle tartismalidir (Fung
2019). Hayvan destekli terapi, otizmli bireylerde sosyal giriskenligin artmasi, ortak dikkat ve géz temasi
suresinin iyilesmesi, duygusal dlzensizlik ve kayginin azalmasi ile dzellikle hippoterapi yoluyla motor
beceriler ve denge gelisimi gibi olumlu sonuglarla iliskilendirilmistir (0'Haire 2013).. Bu etkiler, genel olarak
hayvan destekli terapi'nin motivasyonu artirma, hedefe yonelik duyusal uyarim saglama ve katilim ile
duygusal dlzenlemeyi destekleyen vyapilandirimis etkilesim ortamlari olusturma kapasitesine
baglanmaktadir (Gabriels et al. 2012)..

Klinik Degerlendirme

Hayvan destekli terapiler genellikle cocuklar tarafindan iyi tolere edilir ve yiiksek motivasyon saglar. At
terapisi, 6zellikle duyusal diizenleme ve motor kontrol alaninda olumlu etkiler gdsterirken, kdpek destekli
terapi sosyal etkilesim ve dikkat siiresini artirabilir. Buna karsilik, yunus destekli terapiler etik kaygilar ve
yetersiz bilimsel kanit nedeniyle Onerilmemektedir. Mevcut kanit diizeyi orta-disik olup, etkinligi
belirlemek icin daha biylik ve uzun siireli randomize kontrollli galismalara ihtiyac vardir (O'Haire 2017).
Arastirmalar, hippoterapi ve kdpek destekli terapilerin otizmli bireyler i¢in umut verici oldugunu, ancak
metodolojik standartlasmanin sinirl kaldigini gostermektedir (Gabriels ve ark. 2015). Yunus destekli
miidahaleler ise bilimsel ve etik nedenlerle tesvik edilmemektedir (Marino ve Lilienfeld 2007)..

At Destekli Terapiler-Hippoterapi

0SBl gocuklar icin gesitli hayvan destekli miidahaleler arasinda, at destekli aktiviteler ve terapiler en
yaygin olarak uygulananlar olarak rapor edilmektedir (O'Haire ve Gabriels 2017). 0SB'li gocuklarin
ebeveynlerinin yaklasik %10'u atlarla ilgili terapilere katilmistir, bu da at destekli aktivitelerin diger hayvan
destekli yaklasimlara kiyasla sundugu benzersiz avantajlari yansitiyor olabilir (Gabriels ve ark. 2015).
Binicilikte gorilen tekrarlayan ve ritmik hareketlerin vestibller sistemi uyardigi ve OSB'li ¢ocuklarda
konusma ve Ogrenme sonuclarini destekleyebilecedi disiinilmektedir (Ghaeeni 2022). At destekli
terapilerin bir tiiri olan hipoterapi, fiziksel veya mesleki terapiyi atin hareketleriyle birlestirerek duyusal,
ndromotor ve bilissel sistemleri harekete gegirir ve bdylece islevsel iyilesmeleri destekler (Llambias ve ark.
2016). Kanitlar, hipoterapinin postiiral kontroll, sosyal etkilesimi ve uyumsal davranisi gelistirebilecegini
gostermektedir (Erdman ve ark. 2015). Ayrica, ritmik at sirtindaki hareket, artan sosyal katilim, azalan
uyumsuz davranislar, uyaranlara daha hizli tepki ve gelismis problem ¢ozme becerileri ile iliskilendirilmistir
(Ward ve ark. 2013). Bununla birlikte, 3-16 yas arasi 390 ¢ocugu kapsayan 15 galismanin meta-analizi, bu
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sonuglar icin istatistiksel olarak anlamli bir destek saglamamistir (Trzmiel ve ark. 2019). Bununla birlikte,
son zamanlarda yapilan ¢ok sayida galisma, at destekli terapilerin OSB'li cocuklarin psikososyal islevlerini
olumlu yonde etkileyebilecegini, bu etkilerin sosyallesme, katiim, davranis diizenleme ve biligsel tepki
verme becerilerinde iyilesmeler oldugunu gostermektedir (Borgi ve ark. 2016, Trzmiel ve ark. 2019). Meta-
analitik bulgular kesin sonuclar vermese de, toplu kanitlar at destekli terapinin OSB icin destekleyici bir
midahale olarak potansiyelini vurgulamaktadir. 25 ¢alismanin kapsamli bir incelemesi, at destekli terapi
programlarinin otizmli ¢cocuklarda dil becerilerini, davranis diizenlemeyi ve sosyal becerileri anlamli bir
sekilde gelistirebilecegi sonucuna varmistir (Xiao ve ark. 2023).

Bilimsel Temeli

Hippoterapi ve at destekli midahaleleri kapsayan at destekli terapi, motor koordinasyonu, duyusal
entegrasyonu, sosyal iletisimi ve duygusal diizenlemeyi tesvik etmek icin atlarla yapilandiriimis terapotik
etkilesimleri igerir (Trzmiel ve ark. 2019). Kanitlar, bu yaklasimin 0SB'solan bireylerde hem fiziksel hem de
psikososyal gelisimi destekledigini gostermektedir (Bass ve ark. 2009).

Uygulama

Hipoterapi seanslari, lisansli bir terapist, sertifikall bir at egitmeni ve terapétik binicilik uzmaninin ortak
denetimi altinda gerceklestirilir. Her seans genellikle 30 ila 60 dakika siirer ve haftada bir veya iki kez
yapilir. Miidahale, at sirtinda hareket yoluyla denge ve koordinasyon gibi fiziksel becerilerin yani sira atla
etkilesim ve bag kurma yoluyla duygusal ve sosyal becerilerin gelisimini hedefler (Gabriels ve ark. 2012).

Etkinlik

Hippoterapi (izerine yapilan arastirmalar, ozellikle davranigsal ve duyusal kazalar alaninda, cesitli
randomize kontrolli galismalar icermekte olup, bu ¢alismalar orta diizeyde kanit sunmaktadir (Kendallve
ark. 2015). At destekli terapiler, otizmli bireylerde gdz temasi, ortak dikkat ve yiiz ifadelerini kullanma gibi
sosyal etkilesimlerde artis ile hiperaktivite ve ajitasyonun azalmasiyla iliskilendirilmistir. Katiimcilar ayrica
motor becerilerde, 6zellikle denge ve koordinasyonda iyilesmeler, kayginin azalmasi, duyusal bitlinlesme
ve beden farkindaliginda artis gdstermektedir. Katilimci ile at arasinda kurulan terap6tik bag ve at iizerinde
yapilan ritmik ve sakinlestirici hareketler, bu nérodavranissal faydalarin temelini olusturmaktadir (Trzmiel
ve ark. 2019).

Tablo 36. Otizm spektrum bozuklugunda terapotik at binme (esek/at destekli terapi) ile ilgili bilimsel
kanitlar
Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Gabriels ve ark. 2012 (RKC) Sosyal motivasyon, duyusal entegrasyon ve B
hiperaktivitede azalma gbzlemlendi.
Bass ve ark. 2009 Sosyal islevsellikte iyilesme ve uyaranlara yanit siiresinde | C
hizlanma gézlemlendi.
Ward ve ark. 2013 Motor koordinasyon ve denge gelisti, iletisim C
girisimlerinde artis goriild.
Kendall ve ark. 2015 Genel olarak olumlu etkiler gozlemlendi; ancak drneklem C
(Sistematik derleme) biytklikleri kiigiik ve metodolojik sinirlliklar meveut.

Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = dnerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011).
Klinik Degerlendirme

Hippoterapi, 6zellikle duyusal ve motor hassasiyet yasayan otizmli bireyler igin glvenli bir tamamlayici
midahale olarak kabul edilmektedir. Etkinligi, davranigsal midahalelerle Dbirlestirildiginde artis
gOstermektedir. Givenlik acisindan, terapilere katilan atlarin uygun sekilde egitilmis olmasi ve seanslarin
nitelikli bir profesyonel ekip gdzetiminde yirutilmesi gerekmektedir. Mevcut kanit dlzeyi orta-disik
seviyededir; ancak birkag randomize kontrolli galisma umut verici sonuglar bildirmistir. (Trzmiel ve ark.
2019). Arastirmalar, hippoterapinin ¢ocuklarda duyusal diizenleme, sosyal etkilesim, motor koordinasyon
ve kaygl yonetimi Gizerinde olumlu etkiler gdsterebilecedini 6ne siirmektedir. Bununla birlikte, calismalarin
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cogu kiclk orneklemli olup, bulgularn dogrulamak icin standartlastinimis, biyiik olgekli randomize
kontrollli galismalara ihtiyac vardir. (Ward ve ark. 2013)

Kayropraktik (Chiropractic) Tedavi

Kayropraktik tedavi, OSB'li bireyler icin siklikla kullanilan tamamlayici ve alternatif tedaviler arasindadir
(Khorshid ve ark. 2006). Bu poplilasyonda uygulanmasi, Alcantara ve meslektaslari tarafindan sistematik
olarak incelenmistir (Alcantara ve ark. 2011a) ve {ic vaka calismasi, bir kohort calismasi ve bir randomize
karsilastirmali galisma (Khorshid ve ark. 2006) icermektedir. Kohort calismasinda, 0SB'li 26 cocuk dokuz
aylik bir slre boyunca kiropraktik bakim almistir ve hem ebeveynler hem de dgretmenler tarafindan
davranislarinda iyilesmeler ve ilag kullaniminda azalmalar bildirilmistir (Alcantara ve ark. 2011a, 2011b).
Ancak, kontrol grubunun olmamasi ve 6rneklem biyikligianin sinirli olmasi, bu bulgularin glvenilirligini
kisittamaktadir (Alcantara ve ark. 2011b). Baska bir arastirmada, Khorshid ve arkadaslari otizmli cocuklarda
iki kayroprakt|k yaklasimi karsilastirmistir: Atlas omurunun perkiisyon bazli ayarlamasini kullanan Atlas
Ortogonal Ust Servikal Omurga Manipiilasyon Terapisi, hizli, diisiik genlikli itmeler iceren geleneksel
Omurga Manipulasyon Terapisine gore daha olumlu sonuglar vermistir. Bununla birlikte, kontrol grubunun
olmamasi 6nemli bir metodolojik sinirlama olmaya devam etmektedir (Khorshid ve ark. 2006). Omurga
ayarlamalari genellikle glivenli kabul edilmekle birlikte, OSB ile iliskili semptomlarin yonetiminde
etkinliklerini kanitlamak igin daha siki kontrolll calismalar gereklidir (Alcantara ve ark. 2010).

Bilimsel Temeli

Kayropraktik bakim, omurga hizalanmasi, sinir sistemi fonksiyonu ve genel saglik arasindaki iliskilere dayali
manuel manipilasyon tekniklerini kullanan tamamlayici bir tip yaklasimidir. (Hawk ve ark. 2007). Bazi
uyqulayicilar, bu miidahalelerin davranis, uyku ve duyusal hassasiyet gibi alanlarda otizmli bireylere fayda
saglayabilecegini 6ne slirmektedir. (Alcantara ve ark. 2011a, Perrin ve ark. 2012).

Uygulama

Kayropraktik miidahaleler genellikle omurga bélgesinde nazik manipilasyonlari igerir (Gleberzon 2006).
Otizmli gocuklarda, konfor ve glivenligi saglamak igin dislik giic veya hafif ayarlama teknikleri tercih
edilmektedir (Marchand 2012). Tedavi sikligi genellikle haftada bir veya iki seans olarak planlanir ve bireyin
ihtiyaglarina ve terap6tik yanitina gdre uyarlanir (Shaw ve Soto-Garcia 2021).

Tablo 37. Otizm spektrum bozuklugunda kayropraktik ve manuel terapi uygulamalarina iliskin
bilimsel kanitlar
Kaynak Bulgular Kanit Diizeyi
Khorshid ve ark. 2006 (Vaka serisi) | Dort gocukta davranista hafif iyilesme gozlemlendi. | D
Erickson ve ark. 2009 Kayropraktik tedavi sonrasinda bazi uyku ve davra- | D
nig parametrelerinde iyilesme bildirildi.
Alcantara ve ark. 2011a (Gozden Genel sonuglar olumlu goriinmekle birlikte, ciddi D
gegirme) metodolojik eksiklikler mevcuttur.
Kanit Diizeyi: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = 6nerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011)
Etkinlik

Kayropraktik bakimin otizmli bireylerdeki etkilerini inceleyen bilimsel arastirmalar oldukca sinirlidir. Mevcut
calismalarin cogu vaka serileri, anekdot niteliginde raporlar veya kontrolsiiz gozlemsel galismalar
bicimindedir (Khorshid ve ark. 2006). Bazi calismalar, kayropraktik bakim sonrasi uyku diizeninde iyilesme,
duyusal hassasiyetin azalmasi ve davranissal hiperaktivitede disiis gibi potansiyel olumlu etkiler
bildirmistir. Ancak bu bulgularin ¢odu ebeveyn raporlarina dayanmaktadir ve bu etkilerin dogrudan
kayropraktik miidahaleye atfedilebilmesi icin yeterli bilimsel kanit bulunmamaktadir (Khorshid ve ark.
20086).

Klinik Degerlendirme

Kayropraktik bakim, otizmli bireyler icin kanita dayali bir miidahale olarak dnerilmemektedir. Literatlrdeki
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calismalarin gogu kontrol grubu eksikligi ve kisa slreli gdzlem ddnemleri ile sinirlidir. Ayrica, gocuklarda
omurga manipdlasyonlarinin giivenligi konusunda etik ve pediatrik norolojik kaygilar giindeme gelmistir.
(Ernst ve Gilbey 2010). Diistik kanit diizeyi ve potansiyel faydalar ile riskler arasindaki belirsizlik g6z 6niine
alindiginda, kayropraktik bakim yalnizca ebeveynin bilgilendirilmis onayiyla ve kapsamli bir degerlendirmeyi
takiben distnulmelidir. Bazi calismalar davranis ve uyku diizeninde olasi iyilesmeler 6ne siirse de, bu
iddialar objektif dogrulamadan yoksundur ve kontrollli arastirmalarla desteklenmemektedir. Mevcut
bilimsel gorus, kayropraktik midahaleyi otizmli gocuklar icin destekleyecek yeterli kanit olmadigini

gostermektedir. (Khorshid ve ark. 2006).
Sosyal Destekleyici Sistemler (Socially Assistive Systems - SAS)

0SB'si olan gocuklar siklikla iletisim ve sosyal etkilesim alanlarinda yetersizlikler géstermektedir (Lai ve Oei
2014). Sosyal davranistaki bu tiir bozukluklar, terap6tik miidahalelerin etkinligini azaltabilir ve sosyal
becerilerin edinilmesini kisitlayabilir (Vivanti ve Rogers 2014). SAS Konser Programlari, miizik, tonal
orintdler ve kulaklik araciligiyla verilen konusma uyaranlarini kullanarak, interhemisferik beyin dengesi ve
fonksiyonel bitiinlesmeyi desteklemeyi amaclar. Bu yaklasimin nérogelisimsel slrecleri iyilestirdigi
varsaylimaktadir. Ancak, mevcut bilimsel kanitlar SAS Konser Programlarinin otizm tedavisindeki etkinligini
dogrulamak igin yetersizdir (Nadeem ve ark. 2025).

Tablo 38. Otizm spektrum bozuklugunda robot destekli terapiye iligkin bilimsel kanitlar
Kaynaklar Bulgular Kanit Diizeyi
Scassellati ve ark. 2018 Robot destekli sosyal egitim programlari, otizm spektrum B

bozuklugu olan ¢ocuklarda sosyal girisimcilik ve etkilesim stiresini

artird.
Costa ve ark. 2015 NAO robotu ile gergeklestirilen miidahalelerde, ¢ocuklarin yliz B

tanima performansinda kayda deger bir iyilesme gozlendi.
Pennisi ve ark. 2016 Robot destekli terapiler kisa vadede etkili olmakla birlikte, uzun C
(Sistematik derleme) vadeli etkinlik verileri yetersizdir.

Kanit Diizeyi: A = yliksek, B = orta, C = diisiik, D = 6nerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011)
Bilimsel Temeli

0SB sosyal iletisimde guglikler, sinirli ilgi alanlari ve tekrarlayici davranislarla karakterize edilen bir
norogelisimsel bozukluktur. Son yillarda, sosyal destekleyici robotlar, yapay zeka sistemleri ve dijital

uygulamalar gibi teknolojik araclar, OSB'li bireylerde sosyal becerilerin gelistiriimesi i¢in potansiyel olarak
etkili mldahaleler olarak énerilmektedir (Scassellati ve ark. 2012).

Uygulama

Sosyal Destekleyici Robotlar, fiziksel temas gerektirmeksizin kullanicilarla sosyal etkilesim kurarak
davranissal, biligsel ve motivasyonel hedeflere ulasmak amaciyla tasarlanmis teknolojik araglardir. Bu
miidahaleler gesitli bigimlerde uygulanmaktadir (Costa ve ark. 2015). Otizmli bireyler igin gelistirilen
teknolojik yaklasimlar; NAQ, Kaspar ve QTrobot gibi sosyal robotlari; Emotiplay ve MIT Media Lab projeleri
gibi yapay zeka destekli mobil uygulamalari; ayrica duygu tanima 6zellikli bileklikler gibi giyilebilir cihazlari
icermektedir (Anzalone ve ark. 2019).

Etkinlik

Birden fazla galisma, bu teknolojik sistemlerin otizmli bireylerde bazi temel sosyal ve duyqusal beceriler
lizerinde olumlu etkiler yaratabildigini gdstermistir. Bu beceriler arasinda géz temasi kurma ve siirdiirme,
yiiz ifadelerini tanima ve yorumlama, sosyal baslatma ve yanit verme davranislarinin artirilmasi, duygusal
diizenlemenin iyilestirilmesi ve iletisim baslatma motivasyonunun artirilmasi yer almaktadir (Anzalone ve
ark. 2019). Bu alandaki literatlirde kanit diizeyleri degisiklik gostermektedir. Mevcut calismalarin ¢ogu
kiglk oOrneklem buyikliklerine ve kisa sireli uygulamalara dayandigindan, kanitlarin kalitesi orta
diizeydedir. Uzun siireli takip calismalari ve meta-analizler hala sinirlidir (Kumazaki ve ark. 2020).
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Bu miidahalelerin bildirilen etkinligi su sekilde 6zetlenebilir: Sosyal iletisim alaninda orta ile yiiksek
diizeyde iyilesme gorilmekte; ylz ifadelerini tanima, goz temasi kurma ve karsilikli etkilesim gibi alanlarda
belirgin gelismeler bildirilmektedir. Davranis diizenleme Uzerindeki etkiler diisiik ile orta diizeyde olup,
galismalarin gogu yineleyici davranislarda anlamli bir azalma gdstermemistir. Giinliik yasam becerilerine
genelleme sinirhidir; bu durum, robot destekli etkilesimlerin gercek yasam kosullarina aktarilmasinda
yasanan zorluklari yansitmaktadir.Buna karsin motivasyon ve katiim diizeyleri sirekli olarak yiiksektir,
clinkli OSB'li cocuklar teknolojik sistemlerle etkilesime girmeye karsi genellikle gugcli bir ilgi
gostermektedir (Zheng ve ark. 2020).

Tablo 39. Otizm spektrum bozuklugunda robot destekli terapi i¢in bilimsel kanit diizeyleri
Kanit Diizeyi Aciklama Ornekler / Kaynaklar
Seviye | Randomize kontrollii calismalar (RKG) Kumazaki ve ark. (2020); Wainer ve ark.
(2014)
Seviye |l Rastgele atama yapiimadan kontrol grubu iceren Costa ve ark. (2015)
yari deneysel caligmalar
Seviye llI Gozlemsel calismalar ve vaka incelemeleri Bekele ve ark. (2013); Coeckelbergh (2010)
Seviye IV Uzman gorlisii ve kullanici raporlari Terapist, ebeveyn ve 6gretmen gozlemleri

Klinik Degerlendirme

Sosyal destek sistemleri, 0SB'si olan gocuklarda erken sosyal beceri gelisimini desteklemek igin umut
vadeden ve yenilikgi bir arac olarak goriilmektedir (Kern Koegel ve ark. 2016). Bununla birlikte, bu
teknolojilerin tek basina bir miidahale olarak kullaniimak yerine multidisipliner bir gcergeve iginde entegre
edilmesi gerekmektedir (Syrdal ve ark. 2020). Ayrica, kiiltiirel baglam, ebeveynler ile terapistlerin egitimi
ve sistemlerin bireysel ihtiyaglara uyarlanabilirligi gibi faktdrler, bu uygulamalarin etkinligini daha da
artirabilir (Wainer ve ark. 2010).

Fonksiyonel Tip

Fonksiyonel tip acisindan, geleneksel Cin Tibbi (GCT) iki bin yili askin bir gegmise sahip olup, yin ve yang gibi
zit enerjilerin dengelenmesini ve “qi” adi verilen yasam enerjisinin akisinin diizenlenmesini hedefler. GCT,
akupunktur, moksibiisyon, Cin bitkisel tedavileri, tui na masaji, beslenme miidahaleleri ve tai chiile gi gong
gibi zihin-beden uygulamalarini kapsar (Wai Fan 2005). Chanyi beslenme yaklasimi, i¢ Isinin artmasina
neden oldugu diistniilen yiyeceklerin (yumurta, et, zencefil, sarimsak, sogan vb.) sinirlanmasini énerir; bu
yiyeceklerin cocuklarda ruh hali ve bilissel islevler izerinde olumsuz etkisi olabilecedi 6ne sirilmistir (Xu
ve ark. 2023). Chan ve arkadaslari(2012) tarafindan yapilan randomize, ¢ift kor bir calismada, bir ay boyunca
Chanyi bazli diyet veya normal diyet uygulanan 24 otizmli ¢ocuk degerlendirilmis ve sonuglar analiz
edilmistir.

Fonksiyonel gida alaninda deve siitl, 0SB'li gocuklarda resmi olarak arastirilan tek driin olmustur. inek
sitline kiyasla deve siti, kolesterol ve laktoz icerigi daha disiik olmakla birlikte, alerji 6nleme ve badisiklik
diizenlemesine destek olabilecek peptidoglikan tanima proteini (PGRP) gibi besinler ve badisikiik
diizenleyici bilesenler agisindan daha zengindir (Al-Ayadhi ve Elamin 2013). Birden fazla plasebo kontrolld,
Gift kor calisma, hem ¢ig hem de kaynatilmis deve siiti tliketiminden sonra otizmle ilgili semptomlarda
énemli iyilesmeler oldugunu bildirmistir. Bu iyilesmeler, Cocukluk Otizm Derecelendirme Olcegi (CARS)
puanlarindaki diisisler ve antioksidan durumundaki iyilesmelerde yansitilmistir (Bashir ve Al-Ayadhi 2014).
Ornegin, 45 gocugun katildigi bir denemede, ¢i§ deve siitii grubunda kaynatilmis siit ve inek siitii kontrol
gruplarina gore belirgin iyilesmeler gozlemlenmistir (Vandana ve ark. 2023). 60 katilimciyla yapilan baska
bir calismada, hem ¢i§ hem de kaynatiimis deve sitiiniin plasebo ile karsilastirildiginda CARS sonuglarinda
ustlin oldugu gosterilmistir. 65 gocugu iceren Gglinci bir calismada, otizm tedavisi degerlendirme kontrol
listesi (ATEC) puanlari kontrol grubundan énemli dlglide farklilik gdstermese de, deve siitii alanlarda CARS
ve sosyal duyarlilik 6lcedi (SRS) puanlarinda artis oldugu bildirilmistir (Al-Ayadhi ve ark., 2015). Bu umut
verici sonuclara ragmen, tim denemeler ayni arastirma ekibi tarafindan gerceklestirilmis olup, bagimsiz
bir tekrarlama yapilmamistir. Ayrica, deve siitlinlin yiiksek maliyeti bircok ailenin erisimini sinirlayabilir (Al-
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Ayadhi ve Elamin, 2013). Deve siitli tamamlayici bir tedavi olarak potansiyel sergilese de, otizmli gocuklarda
uzun vadeli glvenligi ve etkinligini belirlemek igin daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir (Kandeel
ve ark. 2024).

Bilimsel Temeli

Fonksiyonel tip, bireyin genetik, biyokimyasal ve yasam tarzi 6zelliklerini entegre ederek kisisellestirilmis
tedavi stratejileri gelistirmeyi amaglayan bitlnsel bir tip ¢ercevesidir. 0SB baglaminda, fonksiyonel tip
yaklasimlari genellikle bagirsak mikrobiyotasini diizenlemeyi, toksik yiikli azaltmayi, hedefe yonelik diyet
dedisiklikleri uygulamayi, mikro besin takviyesi saglamayl ve sistemik inflamasyonu hafifletmeyi
amaclayan miidahaleleri icerir (Mehta ve ark. 2021).

Uygulama

ASD icin fonksiyonel tip yaklasimlari genellikle birkac temel alanda uygulanir. Bunlar arasinda gliiten ve
kazein icermeyen diyetler gibi eliminasyon diyetleri; probiyotikler, prebiyotikler veya fekal mikrobiyota
nakli yoluyla bagirsak gegcirgenligi ve bagirsak mikrobiyotasinin yénetimi; selasyon tedavisi yoluyla agir
metal detoksifikasyonu; hedefe yénelik takviyelerle (6rnegdin, B12 vitamini, D vitamini, omega-3 yag asitleri,
cinko, magnezyum) beslenme eksikliklerinin diizeltilmesi; ve antioksidan destegi ile mitokondriyal
disfonksiyon ve oksidatif stresin hafifletiimesi yer alir (Rossignol ve Frye 2021b).

Etkinlik

Fonksiyonel tip uygulamalarinin kanit diizeyi heterojendir ve genellikle diisiik-orta diizeydedir; 6zellikle
randomize kontrolli ¢alismalarin azli§i ve sinirl drneklem biyiiklikleri, bilimsel gegerliligi tartismali hale
getirmektedir (Sathe ve ark. 2017). Fonksiyonel tip yaklasimlarinin 0SB semptomlari zerindeki etkileri,
agirhkl olarak bireysel olgu calismalari ve acik etiketli calismalarla bildirilmistir (Rossignol ve Frye 2021b).
En sik rapor edilen faydalar arasinda uyku diizeninde iyilesmeler, kaygi ve huzursuzlukta azalmalar, sosyal
etkilesimde artis ve gastrointestinal rahatsizliklarda rahatlama yer almaktadir. Ancak bu sonuglarin
genellenebilirligi metodolojik zayifliklar nedeniyle sinirlidir. Ayrica, Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ve
bazi bagimsiz saglik otoriteleri, 6zellikle selasyon terapisi gibi bazi miidahalelerin olumsuz yan etki profilleri
nedeniyle dnerilmedigini vurgulamaktadir (Rossignol ve Frye 2021b).

Tablo 40. Otizm spektrum bozuklugunda secili miidahaleler igin kanit diizeylerinin ozeti
Miidahale Kanit Giicli Temel Kaynaklar
Gluten/Casein icermeyen Diyet Orta (Derece B/C) Sathe ve ark. 2017
(Sistematik inceleme)
Probiyotik takviyesi Diisilk—Orta (Derece C) Sanctuary ve ark. 2019
Omega-3 takviyesi Orta (Derece B) Bent ve ark. 2011
Selasyon terapisi Diisiik (Derece D — Risk altinda James et al. 2015
Vitamin/mineral takviyeleri Orta (B Derecesi) Adams ve ark. 2011c

Not: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = gok diisiik/desteklenmeyen (derecelendirme sistemi).
Klinik Degerlendirme

Fonksiyonel tip miidahaleleri, bazi cocuklarda bireysel farkliliklari hedefleyerek olumlu etkiler saglayabilse
de, bu yaklasimlarin etkinligini destekleyen yiiksek kaliteli bilimsel kanitlar yetersizdir (Vandana ve ark.
2023). Mevcut oneriler, fonksiyonel tibbin yalnizca tamamlayici bir yéntem olarak degerlendirilmesi ve
kanita dayali temel tedavilerle birlikte, ¢ok disiplinli bir ekip gbzetiminde uygulanmasi gerektigini
vurgulamaktadir (Yu ve ark. 2023).

Fiziksel Aktivite/Spor

Spor ve fiziksel aktivite konusundaki arastirmalar sinirli olmakla birlikte giderek artmaktadir (Ranieri ve ark.
2023). Bazi calismalar, spor katiiminin tekrarlayici hareketleri azaltabilecedini bildirmistir; diger calismalar
ise genel sosyal iletisim becerilerinde gelismeler g6zlemlerken, bazilari anlamli etkiler bulamamistir
(Duguette ve ark. 2016). Fiziksel aktivitenin, OSB'li bireylerde hiperaktivite ve tekrarlayici davranislari
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azaltabilecegine dair kanitlar da mevcuttur (Kaya ve Alp 2022). Ornegin, 6-20 dakikalik aerobik egzersiz
seanslari bazi calismalarda tekrarlayici davranislari azaltirken, digerlerinde akademik performansta
iyilesmeler bildirilmistir (Bahrami ve ark. 2012).

Motor koordinasyon zorluklari OSB'li bireylerde yaygindir ve koordinasyona odaklanan spor etkinlikleri
anlamli faydalar saglayabilir (Downey ve Rapport 2012). Ayrica yikici hiperaktif davranislar sik
gorildiginden, yapilandirimis fiziksel aktiviteler bu davranislari diizenlemeye yardimci olabilir (Lang ve
ark. 2010). OSB'li birgok birey yapilandiriimamis zamani planlamakta zorlanir ve sinirli veya tekrarlayici ilgi
alanlarina dénebilir; spor aktiviteleri, yapilandiriimis ve amagl etkinlik saglayarak bu egilimi yonlendirebilir
(Bremer ve ark. 2016). Ayrica, bazi ilaglarla iliskili kilo artisi riski gdz 6niine alindi§inda, fiziksel aktivite kilo
yonetiminde 6nemli bir rol oynar (Must ve ark. 2015).Sosyal iletisim giicliikleri yogun programlara ragmen
devam etse de, bazi cocuklar sporda benzersiz yetkinlikler gelistirir; bu durum 6zglveni artirir ve aileler
icin duygusal tatmin saglar (Bremer ve ark. 2016). Genel olarak, fiziksel aktivite, 0SB'nin temel
semptomlarina bitlncil ve umut verici bir yaklasim sunmakta ve yasam kalitesi ile fiziksel sagliga anlamli
katkida bulunmaktadir (Howells ve ark. 2022). Bazi egitim ortamlarinda spor programlari davranissal
midahalelerle entegre edilmekte ve bu kombinasyon, dzellikle takip sirecinde istenmeyen davranislari
azaltmada olumlu etkiler géstermektedir (Pan 2011).

Bilimsel Temeli

0SB, sosyal iletisimdeki guglikler ile sinirli ve yineleyici davranis oriintiileriyle karakterize edilen
norogelisimsel bir durumdur. Son vyillarda, OSB'li bireyler icin spor ve fiziksel aktivitenin potansiyel
faydalarina yonelik ilgi dnemli Glclide artmustir (Petrus ve ark. 2008). Ortaya cikan kanitlar, fiziksel
aktivitenin hem davranissal belirtiler hem de genel saglik iizerinde olumlu etkiler gosterebilecegini ileri
stirmektedir (Lang ve ark. 2012).

Uygulama

Otizmli ¢ocuklar ve ergenlerde en sik kullanilan fiziksel aktivite miidahaleleri; aerobik egzersiz, yoga ve
dans gibi yapilandinimis egzersiz programlarini; duyu bitinleme temelli hareket etkinliklerini; yizme,
binicilik ve basketbol gibi bireysel veya grup sporlarini; motor beceri gelistirme programlarini ve uygulamali
davranis analizi (ABA) ile entegre edilmis egzersiz destekli davranigsal miidahaleleri icermektedir (Pan
2010).

Etkinlik

Mevcut literatlr, fiziksel aktivitenin OSB'de birgok alanda fayda sagladigini gdstermektedir. Ancak
calismalarin metodolojik cesitliligi, kiiclik drneklem biyUklikleri ve kontrolsiiz tasarimlar, kanit diizeyini
sinirlamaktadir (Rosenblatt et al. 2011). Arastirmalar, diizenli fiziksel aktivite programlarinin birden fazla
alanda olumlu sonugclar sagladigini gostermektedir. Davranissal gelismeler, tekrarlayici davranislarda
azalmalar ve dikkat slresinde artislari kapsamaktadir (Sowa ve Meulenbroek 2012). Grup temelli fiziksel
aktiviteler, sosyal etkilesimi kolaylastirmakta ve sosyal iletisim becerilerini gigclendirmektedir.
Koordinasyon, denge ve giic gibi motor becerilerdeki gelismeler de siklikla rapor edilmektedir (Pan 2010).
Ayrica, egzersiz duygusal diizenlemeye katkida bulunmakta; birgok calisma kaygi diizeylerinde azalma
oldugunu belirtmektedir. Bu faydalar, diizenli ve uzun siireli katiimla daha belirgin hale gelmekte olup,
davranigsal kazanimlarin ortaya ¢ikma olasiligi, haftada en az 2-3 kez, 30 dakikalik egzersiz seanslariyla
artmaktadir (Sowa ve Meulenbroek 2012).

Tablo 41. Otizm spektrum bozuklugunda egzersiz temelli miidahaleler i¢in kanit dzeti”
Miidahale Kanit Diizeyi Temel Kaynaklar

Aerobik Egzersiz B (Orta-Yiiksek) Sowa ve Meulenbroek 2012
Yoga / Dans B Rosenblatt ve ark. 2011
Yiizme Terapisi C Pan 2010

Duyu Biitiinleme ve Egzersiz B Lang et al. 2012

Egzersiz ve Davranis Terapisi B (Orta-Yiiksek) Todd ve Reid 2006

Not: A = yiiksek, B = orta, C = diisiik, D = ¢ok diisiik/desteklenmemis derecelendirme sistemi
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Klinik Degerlendirme

Fiziksel aktivite, 0SB (Otizm Spektrum Bozuklugu) olan bireylerin yasam kalitesini artirmayi hedefleyen
glvenli, disiik maliyetli ve yan etkisiz bir miidahaledir. Bu midahaleler, bireyin 6zel ilgi alanlarina gore
uyarlanmis oldugunda daha etkili olmaktadir. Ancak, bireyler arasinda duyusal hassasiyetler ve motor
beceriler onemli oOlgide farkliik gosterdiginden, uygulanmadan once profesyonel degerlendirme
onerilmektedir. Aile katihmi, 6§retmen destedi ve bireysel ihtiyaclara gore yapilan uyarlamalar, spor temelli
midahalelerin etkinligini en st dlizeye ¢ikarmak icin kritik olarak kabul edilmektedir.

Tartigsma

Klein ve Kemper (2016) 0SB miidahalelerini dért kategoriye ayirmistir: 6nerilen, izlenen, tolere edilen ve
kacinilan midahaleler. Bu siniflandirma, her tedavinin etkinligi ve gtivenligini degerlendiren iki boyutlu bir
cergeve kullanir (Klein ve Kemper 2016). Bir miidahale “Gnerilen” olarak nitelendirilebilmesi igin en az iki
randomize kontrollli galismadan (RKC) elde edilen kanitlarla desteklenmis olmasi gerekmektedir. Bu
kategoriye giren midahaleler arasinda beslenme destegi, fiziksel aktivite, uygun uyku hijyeni, stres
azaltma, sosyal etkilesim, gevresel toksinlerden kaginma, uygulamali davranis analizi (ABA), ebeveyn
liderligindeki editim programlari, uyku bozukluklarinda melatonin ve mizik terapisi yer almaktadir
(Trembath ve ark. 2023).

“Izlenen” olarak siniflandirilan miidahaleler, belirli 0SB semptomlari iizerinde potansiyel faydalar gdstermis
olsa da givenlik, maliyet veya yan etki endiseleri tasir. Bu kategoriye farmakolojik tedaviler ve kisitlayici
diyetler girer; bazi gocuklar igin avantajli olabilirler ancak dikkatli gézetim gerektirirler (Klein ve Kemper
2016)."Tolere edilen” terapiler, yiiksek kaliteli randomize kontrollli ¢alismalardan saglam kanitlar sunmasa
da klinik kullanim i¢in genellikle glvenli kabul edilir. Bu yaklasimlarin gesitlili§i g6z éniine alindiginda, Klein
bu terapileri biyokimyasal, yasam tarzi, zihin-beden, biomekanik ve bioenerjetik miidahaleler olarak alt
gruplara ayirmistir. Bircok tamamlayici terapi bu gruba girmekte ve genellikle iyi tolere edilmektedir; ancak
daha siki bilimsel dogrulama olmadan resmi olarak énerilemezler (Klein ve Kemper 2016).Buna karsilik,
“"kacinilan” kategori, klinik calismalarda etkinlik veya glivenlik géstermeyen selasyon, sekretin ve hiperbarik
oksijen terapisi gibi midahaleleri kapsar. Bu terapiler anemli riskler ve mali yiikler tasir ve 0SB ydnetimi
icin ikna edici kanit sunmaz (Klein ve Kemper 2016).0SB, hem genetik hem de c¢evresel faktérlerden
etkilenen heterojen bir norogelisimsel bozukluk grubunu temsil eder (Hyman ve ark. 2020). Bu nedenle
tedavi bireysellestirilmelidir; evrensel bir yaklasim herkes igin etkili degildir (Pandina ve ark. 2020).
Farmakolojik midahaleler genellikle OSB'nin temel 6zelliklerini ele alamamis olup, bu durum farmakolojik
olmayan terapilerin arastiriimasini artirmistir (Bradshaw ve ark. 2021).

Ebeveynler genellikle cevrimici kaynaklardan veya akran aglarindan rehberlik arar ve cocuklarini
desteklemek igin cesitli alternatif stratejiler benimseyebilirler (Smith ve ark. 2020). Saglik hizmeti
sa@layicilarinin acik iletisim sirdirmesi, dogru ve dengeli bilgi sunmasi ve sefkatli, kisiye 6zel bakim
saglamasi gereklidir. Midahalelerin gocugun degisen ihtiyaclarina gore uyarlanabilmesi icin dizenli
yeniden degerlendirme sarttir (Mulé ve ark. 2021). Bazi TAT yaklasimlar, irritabilite, uyku bozukluklari,
hiperaktivite ve sosyal zorluklar gibi 0SB semptomlarini hafifletme potansiyeline sahip olsa da, bilimsel
kanitlar sinirli ve zaman zaman tartismalidir (Doherty ve ark. 2025). Bununla birlikte, birgok TAT miidahalesi
iyi tolere edilmekte ve minimal yan etki ile iliskilendirilmektedir (DeFilippis 2018b). 0SB'nin kronik ve

heterojen yapisi, davranissal, egitimsel ve mesleki destekleri entegre eden cok disiplinli stratejilerin
gerekliligini vurgulamaktadir (Frye 2022). 0

tizmin molekiiler mekanizmalarini hedefleyen TAT uygulamalarina olan ilgi artmakta, ancak OSB'nin
degiskenligi tedavi sonuglarinin degerlendirilmesini zorlastirmaktadir (Doherty ve ark. 2025). Bazi
tamamlayici ve alternatif tip (TAT) uygulayicilarinin otizmi “iyilestirebileceklerini” yaniltici bir sekilde iddia
ettiklerini kabul etmek kritik 6Gneme sahiptir; bu tiir iddialar hem aldatici hem de tehlikeli olabilir (Jonkman
ve ark. 2022). Bazi miidahaleler, drnegin selasyon tedavisi, yalnizca belirli tibbi durumlarda (6rnegin,
dogrulanmis agir metal toksisitesi) uygun olabilir, ancak 0SB'nin temel semptomlarini ele almak igin uygun
degildir (James ve ark. 2015).
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Tablo 42. Otizm miidahale yontemleri: bilimsel kanit diizeyi ve etkinligi

Terapi Uygulamasi

Kanit Diizeyi

Etkinlik (Gozlemlenen Alanlar)

Fonksiyonel Tip D Bagisiklik, Sindirim, Davranis
Bitkisel Uriinler D Sakinlestirici, Genel Davranig
Kenevir Yagl D Kaygl, Uyku

Hiperbarik Oksijen C Duyusal Hassasiyet

Akupunktur C Kaygl

T™S B Uyku, Duyusal Diizenleme
Hipoterapi B Motor Beceriler, Sosyal Uyum”
Davranigsal Miidahaleler

Spor Terapisi C Dikkat, Motor Beceriler, Davranis
Norofeedback C Dikkat, EEG Normalizasyonu
Miizik Terapisi B iletisim, Sosyal Beceriler

isitsel Biitiinleme D Ses Hassasiyeti

Duyu Biitiinleme B Duyusal Diizenleme, Dikkat
Drama Terapisi C Empati, Ozgiiven

Dans Terapisi C Motor Koordinasyon

Masaj B Dikkat, Uyku

Yoga C Sosyal Etkilesim, Kayg!”

Hayvan Terapisi B Sosyal iletigim, Duyusal Denge
Fonksiyonel Besin Ogeleri” 1= Sosyal iletisim, Mikrobiyota Dengesi, Dikkat
Sosyal Destekleyici Sistemler (SAR | I-lI Sosyal Etkilesim, Yiiz Tanima, iletisimi Baslatma
Alternatif Miidahaleler

Gluten ve Kazein icermeyen Diyet C Davranis, Bagirsak Fonksiyonu
Biyolojik Miidahaleler

Omega-3 B Sosyal iletigim, Hiperaktivite
Vitamin Takviyeleri C Genel Davranis Geligimi

Metil B12 / Folik Asit C Dikkat, Konusma, Davranis
Multivitamin C Genel Destek

Probiotik B Bagirsak Saglig, Davranig
Sindirim Enzimi C Sindirim, Davranis

Melatonin B Uyku, Davranis

Oksitosin C Sosyal iletisim

L-Karnozin C Dil, Davranig

N-Asetil Sistein B Hiperaktivite, Ofke

Dimetilglisin D Dil, Dikkat

Sulforafan B Stres Tepkisi

Cortexin D Bilis

Selasyon D Agir Metal Detoksu

IVIG C Bagisiklik, Davranig

Kayropraktik D Uyku, Davranig

Ketojenik Diyet 111 Davranigsal Diizenleme, Dikkat, Hiperaktivite
Feingold Diyet -1V Hiperaktivite, Duyusal Hassasiyet
Diisiik Oksalath Diyet -1V Gastrointestinal Belirtiler, Olasi Davranigsal Etkiler

Diigiik FODMAP Diyeti

Bagirsak Sikayetleri, Anksiyete, Davranigsal Hassasiyet

Diizey I: Randomize kontrollii alismalar (RCT'ler), meta-analiz
Diizey II: Kontrollii ancak randomize olmayan galigmalar

Diizey lll: Gozlemsel ¢alismalar, olgu serileri

Diizey IV: Uzman goriisti, anekdotsal kanitlar, ebeveyn bildirimleri
Kanit Diizeyi: A = yiliksek, B = orta, C = diisiik, D = 6nerilmez (OCEBM Levels of Evidence Working Group 2011)




Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 1314

Klinik uzmanlar, hastalarin TAT kullanimi hakkinda bilgi edinmeli, yargilayici olmayan bir yaklasim
benimsemeli ve bilingli rehberlik sunmalidir (Akins ve ark. 2010). Kanitlarin sinirli olmasina ragmen TAT
uygulamalarinin yaygin bigcimde benimsenmesi, siklikla “dogal” tedavilerin ilaglardan daha giivenli oldugu
algisiile desteklenir(Singer ve Ravi 2015). Ancak “dogal” ifadesi glivenligi garanti etmez; birgok bitkisel iriin
standartlastinimamig Uretim sireclerine sahiptir ve receteli ilaglarla etkilesime girerek potansiyel yan
etkilere yol acabilir (Izzo ve Ernst 2001, Wang ve ark. 2023). TAT kullanimina devam eden aileler, hem
faydalar hem de riskler agisindan dikkatle izlenmelidir. Arastirmalar, OSB'li cocuklarin ebeveynlerinin
yarisindan fazlasinin tani sonrasinda en az bir TAT miidahalesini denedigini gostermektedir (Hopf ve ark.
2016). Hekimler, yeni TAT arastirmalari konusunda giincel bilgiye sahip olmali ve ailelerle seffaf bir iletisim
stirdiirmelidir (Akins ve ark. 2010). Bazi ebeveynler, yargilanma korkusu veya hekimin bilgi diizeyi ile ilgili
endiseler nedeniyle alternatif tedaviler hakkinda bilgi vermeyebilir (Smith ve ark. 2020).

Sonu¢

0SB icin TAT uygulamalarina aileler arasinda yaygin bir ilgi vardir; ancak kanitlarin genel kalitesi ve tutarliigi
yontemler arasinda dnemli 8igiide degisiklik gdstermektedir. Ozellikle uyku bozukluklari icin melatonin ve
miizik terapisi gibi secilmis davranigsal veya yaratici terapiler, dikkatli ve standart bakim ile entegre bir
sekilde uygulandiginda olumlu risk-fayda profili gdstermektedir. Buna karsilik, selasyon ve hiperbarik
oksijen terapisi gibi yaygin bigcimde tanitilan birgok yaklagim saglam etkinlik verisi sunmamaktadir ve ciddi
glivenlik ile firsat maliyetleri tasimaktadir; bu nedenle kontrolli arastirma ortamlari disinda
kullaniilmamalidir. Cocuk ve ergen psikiyatrisi alanindaki klinisyenler, ailelerle agik ve yargilayici olmayan bir
diyalog surdirerek, somut hedefler belirleyerek, basit dlgitlerle sonuglari izleyerek ve TAT kullanimini
devam eden egitimsel, davranigsal ve tibbi midahalelerle koordine ederek aileleri destekleyebilirler.
Amerikan Pediatri Akademisi gibi profesyonel kuruluslar, aile degerlerine saygi gdsterirken guvenligi
tehlikeye atmayan, kanita dayali temkinli bir yaklasimi vurgulamaktadir. Gelecekte, fenotipik heterojenlik,
eslik eden durumlar ve anlamli islevsel sonuglar dikkate alinarak yiiriitilecek pragmatik ve iyi kontrolll
calismalar, hangi TAT stratejilerinin kimin icin ve hangi kosullarda uygun oldugunu belirlemek agisindan
kritik 6neme sahiptir.
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