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OZET

Amac: Bu calismada otizm spektrum bozuklugu (OSB)
etyolojisinde rolG olabilecegi disunulen melatonin
metaboliti dizeyinin OSB'nin klinik siddeti ve eslik eden
sorunlarina etkisinin  arastirlmasi  amaclanmistir.
Yoéontem: Calismaya OSB tanisi ile izlenen 4-10 yas
araliginda 30 hasta ve kontrol grubu olarak 20 saglkh
cocuk alinmistir. iki grubun 12 saatlik gece idrarinda
melatonin metaboliti 6-hidroksimelatonin sulfat duzey-
leri karsilastinlmistir. Otizmin klinik siddetini belirlemek
icin Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi uygulanmis,
mevcut uyku sorunlarini taramak amaciyla Cocuklar icin
Uyku Anketi kullanilmis, ek olarak uyku sorunlar 6znel
olarak degerlendirilmistir. Bulgular: iki grup arasinda 12
saatlik gece idrarinda 6lgllen 6-hidroksimelatonin stlfat
duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli  farkhlik
saptanmamistir (p=0.566). OSB tanili c¢ocuklarin
Cocukluk Otizmi Derecelendirme 6lcek puanlari ve 6-
hidroksimelatonin sulfat duzeyleri arasindaki iliski
degerlendirilmis, istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamistir (p=0.548, r: -,114). OSB grubunda
Cocuklar icin Uyku Anketi puanlari ile 6-hidroksimela-
tonin sulfat dlzeyleri arasinda anlamlh bir iligki
saptanmamistir (p=0.790). Sonug: Calismamiz bu alan-
da yapilmis az sayidaki calismalardan biri olup; her iki
grupta melatonin metaboliti arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmamis, OSB’nin klinik siddeti
ve uyku sorunlarl ile idrarda melatonin metaboliti
arasinda bir iliski g6zlenmemistir. Gelecekte belirgin uyku
bozuklugu olan OSB tanili cocuklardan olusan daha fazla
sayida Orneklem grubu ile yapilacak calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozukluklari, mela-
tonin, 6-hidroksimelatonin sulfat, uyku, cocuk
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SUMMARY

Objective: In this study, it was aimed to investigate the
effect of melatonin level, which is thought to have a role
in the etiology of autism spectrum disorder (ASD), on the
clinical severity of ASD and accompanying sleep disorder.
Method: A total of 30 children who were 4- to 10-year-
old and diagnosed with ASD and 20 healthy children
were included. Melatonin metabolite 6-hydroxymela-
tonin sulfate levels measured in 12-hour night urine
were compared between the two groups. Childhood
Autism Rating Scale was used to determine the clinical
severity of autism, Children's Sleep Questionnaire was
used to screen current sleep problems, besides sleep
problems were evaluated subjectively. Results: There
was no statistically significant difference in 6-hydro-
xymelatonin sulfate levels measured in 12-hour night
urine between the two groups (p=0.566). The relation-
ship between Childhood Autism Rating Scale scores and
6-hydroxymelatonin sulfate levels of children with ASD
was evaluated, no statistically significant difference was
found (p=0.548, r: -,114). There was no significant rela-
tionship between the Children's Sleep Questionnaire
scores and 6-hydroxymelatonin sulfate levels in the ASD
group (p=0.790). Conclusion: Our study is one of the
few studies in this field; there was no statistically signi-
ficant difference between the melatonin metabolite va-
lues in both groups. There was no relationship between
clinical severity and sleep habits of ASD and melatonin
metabolite in urine. There is a need for future studies to
be conducted with more sample groups of children diag-
nosed with ASD who have obvious sleep disorders.

Key Words: Autism spectrum disorders, melatonin, 6-
hydroxymelatonin sulfat, sleep, child
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Otizm spektrum bozuklugu (OSB), belirtileri erken
cocukluk caginda baslayan, etkilesim ve iletisim
sorunlari, simirli/yinelenen ilgi ve davraniglarla ken-
dini goOsteren, beynin gelisim ve baglanti
bozukluklarin1 igeren, genetik temellerine
dayanan, klinik heterojenitenin oldugu cocukluk
cagmin norogelisimsel bir bozuklugudur (1). Otizm
etiyolojisini aydinlatmaya yonelik yapilan son
donem arastirmalarda genetik, beyin islevleri,
norokimyasal ve immiinolojik etkenler 6n plana
citkmaktadir (2,3,4).

Viicuttaki 6nemli ndrokimyasallardan biri olan
melatonin hormonunun son yillarda gittikce artan
ilgi ile  psikiyatrik  hastaliklarla  iligkisi
aragtirllmaktadir. Bircok aragtirmada psikiyatrik
hastaliklarda melatonin diizeylerinin saglikli
kisilere gore farklilik gosterdigi bildirilmekle birlik-
te psikiyatrik hastaliklarla iligkisi heniiz tam olarak
kanitlanamamustir (5). Psikiyatrik hastaliklar
disinda bazi bedensel hastaliklarla ve ilag kullanimi
ile melatonin diizeylerinin etkilendigi bildirilmek-
tedir (6). Melatonin diizeylerinin yasa bagl olarak
degistigi, 3-5 yasa kadar en yiiksek seviyeye ciktigi,
ergenlikle beraber erigkin diizeye geriledigi bilin-
mektedir (7). Cinsiyetin melatonin salinimi iizerine
etkisinin olmadig: belirtilmistir (8,9). Gece ve
giindiiz dongiisii melatonin sentez ve saliniminda
ana unsurdur.

Melatonininin sirkadiyen ritim diizenleyici et-
kisinin yaninda termoregiilator, metabolik, anti-
enflamatuar ve antioksidatif etki gibi pek cok fiz-
yolojik etkisi bulunmaktadir (10, 11). Melatoninin
REM uykusunun siiresini uzattigi, eksikliginde
Rem uykusunun bozulmasi ile norogelisimin
bozulabilecegi; melatoninin normal ndrogelisim,
sinaptogenez ve sinaptik plastisiteyi diizenlemeye
yardimci oldugu disinilmektedir (12,13,14).
Oksidatif strese karsi oldukca hassas olunan erken
donemde melatoninin giiclii antioksidan 6zellikleri
ile norogeligsim tlizerinde 6nemli bir roli oldugu
diisiiniilmektedir (15). Melatoninin; insan biyorit-
mi tizerine etkili, viicutta biyolojik ve fizyolojik
diizenlemelerde gorev alan ve norogelisime etkisi
olabilecegi disiiniilen bir hormon olmasi OSB
alaninda da ilgili calismalar1 arttirmaktadir.
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OSB’de uyku problemlerinde multifaktoriyel bir
etyoloji oldugu diisiiniilmektedir (16). Uyku prob-
lemlerinin ayni zamanda otizmin ¢ekirdek ve ilgili
belirtilerinde artisa yol agabilecegi One siiriilmekte-
dir (17,18). Yapilan bircok caligmanin sonucu
OSB’ye eslik eden uyku sorunlarinda melatoninin
giivenli, etkin ve iyi tolere edilir bir tedavi secenegi
oldugunu gostermektedir (19,20).

Melatonin sentezinin serotonin yolagi iizerinden
oldugu bilinmektedir. Pineal bezde 5-0H- triptofan
serotonine, serotonin N-asetil-transferaz (NAT) ve
hidroksiindol O-metiltransferaz (HIOMT) enzim-
leri ile melatonine donigmektedir (21). OSB’de
serotoninin periferik ve merkezi anormalliklerinin
gosterilmesi ile melatonin diizeyinin serotonin
norobiyolojisi ile iligkili olabilecegi
vurgulanmaktadir (22,23,24). Otizm spektrum
bozuklugunda anormal melatonin diizeyinin
altinda yatan mekanizmalar1 arastiran calismalar
melatonin sentez yolagina, ozellikle de N-asetil
serotonini melatonine ¢cevirmede gorevli AANAT
ve ASMT enzimlerine odaklanmis, enzimleri kod-
layan gende mutasyon olabilecegi, gen anormallik-
lerinin olabilecegi belirtilmis, netlik kazanmamugtir
(25,26). Serotonin merkezi sinir sisteminin
gelisimini regiile etmesi, melatoninin ndérogelisime
etkisi disiiniilerek serotonin sentez
basamaklarindaki bir farkliligin hem melatonin
hem de serotonin diizeyine etkisi ile OSB
gelisimine katkida bulunabilecegi belirtilmektedir
(27).

OSB ile melatonin iligkisini aragtiran, melatonin
diizeyinin incelendigi az sayida calisma
bulunmaktadir. (28-34). Calismalarda melatonin
dizeyinin tespiti icin idrardaki temel melatonin
metaboliti ya da serum/plazma  diizeyi
kullanilmaktadir. Idrarda baslica melatonin
metaboliti 6 hidroksimelatonin silfattir. Gece
idrarindaki 6 hidroksimelatonin siilfat gece mela-
tonin sentez miktarini yansitir ve melatoninin kon-
santrasyonu ile yakin iligkilidir (35). OSB’de idrar-
da ve serumda Olciilen melatonin diizeyinde
farkliliklar saglikli kontrollere gore daha fazla
bildirilmektedir (13). Yapilan cogu caligmada
OSB’de gece melatonin diizeyi diisiik bulunurken
(28-33), iki calismada glindiiz melatonin diizeyi
yiiksek bulunmustur (28,34). Bir calismada OSB ve
kontrol grubu arasinda gece melatonin diizeyleri

85



Karag6z D, Yildiz Giindogdu O.

arasinda fark gozlenmemistir (34).

OSB ile melatonin iligkisini arastiran, literatiire
katk: saglayan calismalar incelendiginde; cocuk ve
ergenleri kapsayan daha genis yag aralig1 ve sirh
sayida katilimci ile oldugu, cocuklardan ziyade
ergenler ve geng erigkinlerle calisma yapildig:
dikkat cekmektedir. Sadece cocuklarla yapilan,
idrarda/serumda melatonin metaboliti diizeyinin
incelendigi az sayida calismanin bulundugu
goriilmektedir (22,29). Bu calismada OSB tanili
cocuklarda idrarda melatonin metaboliti diizeyinin
incelenmesi, benzer yas araliginda olan saglikl
cocuklarla karsilastirilmasi, OSB’nin  klinik
bulgular1 ve melatonin metabolit atilimi1 arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi ve OSB’ye eslik eden
uyku sorunlart olan hastalarin uyku sorunu
olmayan hastalarla melatonin diizeyi acisindan
kargilastirilmasi amaclanmustir.

YONTEM
Orneklem

Bu cahismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Anabilim Dali
polikliniginde Nisan 2016- Mayis 2017 tarihleri
arasinda DSM-V (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) tani dlciitlerine gore
OSB tanisi alan ve izlenen 30 ¢ocuk hasta; kontrol
grubu olarak 20 saglikli cocuk alinmistir. Calismaya
alinma kriterleri; klinik gézlem ve DSM V’e gore
otizm tanist almasi, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu, duygudurum bozukluklari, entirezis ek
tanilariin olmamasi, ¢ocuklarin 4-10 yas araliginda
olmasi, herhangi bir ilag tedavisi almamasi ya da en
az 6 aydir ilag tedavisi dykiisiine sahip olmamasi,
epilepsi ve diger norogelisimsel bir hastalifin
olmamasi seklinde belirlenmistir. Kontrol grubu
ise; genel pediatri saglikli cocuk izlem birimine
kontrol amachi gelen, epilepsi ve diger
norogelisimsel bir hastaligi ya da ruhsal bozuklugu
olmayan, herhangi bir uyku sorunu tanimlamayan,
ilag tedavisi almayan ya da en az 6 aydir ilag
kullanim 6ykiisii olmayan, ailesinde otizm tanisi
bulunmayan, 4-10 yas arasindaki 20 cocuktan
olusmustur. Hastalarin ailelerinden ayrintili
aydinlatilmis onam almmustir. Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurul'undan etik kurul onay:
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alinmistir (Proje No: KU GOKAEK 2016/37).

Aragtirmacinin  hazirladigy bir form ile sosyode-
mografik bilgilerin yaninda; ¢ocuklarin uyku diize-
nine iligkin, odanin aydinlanma durumu, 1sikta mi1
yoksa karanlikta m1 uyudugu gibi gece melatonin
diizeyini etkileyen g¢evresel faktorler idrar toplama
asamasindan Once sorgulanmistir. Cocukluk
otizminin derecelendirilmesi i¢in Cocukluk Otizmi
Derecelendirme Olgegi (CODO) hem cocugun
gozlemi hem de ailelere yoneltilen sorularla
uygulanmistir. Ebeveynlere Cocuk igin Uyku
Aliskanliklart Anketi (CUAA) verilip katilimcilarin
bir uyku sorunu olup olmadig1 degerlendirilmistir.
Ek olarak uyku sorunlari icin 6znel degerlendirme
yapilmistir.  Ailelerin  tamamladigi  Olgekler
dogrultusunda ve ¢ocuklarin uyku davranisi ile ilgili
veriler alindiktan sonra uygun olmayan cevresel
faktorlere yonelik (odanmn aydinlanma durumu,
151k)  oneriler  verilmistir.  Bir  hastanin
degerlendirilmesi yaklagik bir saat siirmiistiir.

idrar Toplama ve Biyokimyasal Analiz

Ailelere hangi sartlarda idrar toplanacagi
anlatilmistir. Aileler tarafindan 12 saatlik periyotta
gece 20.00 — sabah 08.00 arasi idrarlarin
toplanilmasi istenmistir. Gece idrar toplanmasi icin
tiim olgularin 151ks1z bir ortamda 21.00- 22.00 aras1
yataga gitmesi ve sabah 07.00-7.45 arasinda kalkma
saatine gore sabah idrarlarinin da alinmasi
belirtilmistir. Idrar toplanmadan énce aksam 19.45-
20.00 arasinda hastalarin mesanelerini bosaltmalari
Onerilmigtir. Mevsimsel melatonin degisiminden
dolayr mart- mayis aylar1 arasinda idrarlar
toplanmustir.

OSB ve kontrol grubuna idrar toplamanin nasil
olmasi gerektigi ile ayrintili ilgili bilgi verilmis, olast
hatalar1 engellemek icin brosiir ile bilgilerin destek-
lenmesi saglanmigtir. OSB grubunda bazi aileler
idrar toplamakta zorluk yasadiklarini belirtmis, bu
sebeple baz aileler icin getirecekleri numune 6nce-
si evde deneme yapmalar1 Onerilmis, 12 aile idrar
toplama islemini tekrar yaptigini belirtmistir.
Toplanan idrarlarin 24 saat icinde tarafimiza
ulastirilmast istenmis, idrar transferinin olumsuz
etkilenmemesi icin ailelere telefon ile ulagilmistir.
Hastalardan alinan idrar kabindaki toplam idrar
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voliimii kaydedilip, 2 mI'lik ependorf tiip icine idrar
konularak -20 derecede buzdolabinda labaratuvar-
da muhafaza edilmistir.

Tim idrarlar toplandiktan sonra idrardaki mela-
tonin metabolitinin dl¢iilmesi i¢in 6zel bir laboratu-
vara gonderilmistir. IBL-Hamburg (Hamburg,
Almanya) markali ELISA kiti (no.RE54031)
kullanilarak olciimler yapilmistir. Toplanan biitiin
ornekler oda sicakligina (18-25 °C) getirildikten
sonra prospektiise uyularak ¢aligilmig, 450 nanome-
tre dalga boyunda absorbans degerleri Olgiilmiig
ardindan konsantrasyonlar1 hesaplanmigtir. Idrar
6-OH-MS konsantrasyonlar1 (ng/ml); mililitre
cinsinden idrar hacmi ile carpilmig ve 6-OH-MS
konsantrasyonu (ng) olarak degerlendirilmistir.

Veri Toplama Araclari

Cocukluk ~ Otizmi  Derecelendirme  Olgegi
(CODO):Bu 6lgek otizm tamsini koyarken destek
olmak, otizm tanis1 olan ¢ocuklari zeka geriligi olan
cocuklardan ayirt etmek amaci ile gelistirilmistir.
Ayrica bu Olgek otizm siddetini hafif-orta/agir
olarak degerlendirme imkani tanimaktadir. 15
maddeden olusan, klinisyen tarafindan uygulanan
bir davranigsal degerlendirme aracidir. Olgekten
alabilecek puan 15 ile 60 puan arasindadir.
Toplam puani 30’un tizerinde olan ¢ocuklar icin
otizm tamist desteklenir ve puan arttikca otizm
siddeti artar. 30-36.5 hafif-orta, 37 ve lizeri puanlar
ise siddetli otizmi gostermektedir. Olcegin Incekas
tarafindan Tirkce gecerlilik ve giivenirligi
yapimuistir (36).

Cocuk Uyku Aliskanlhiklart Anketi (CUAA): Bu
anket uyku aligkanliklarini ortaya koyan ve olasi
uyku sorunlarini tarayan bir ankettir. Bu anker ile
gocugun yatma zamani, uyku siiresi, uyku davranisi,
gece uyanma sikligi, sabah uykudan kalkma duru-
mu ve giindiiz uykululuk hali degerlendirilir. 41
puan kesim noktasi olarak kabul edilmekte ve
bunun tizerindeki degerler ‘klinik diizeyde anlamlr’
olarak degerlendirilmektedir. Tiirkce gecgerlik-
giivenirlik caligmalari yapilmistir (37).
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Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 22.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) paket programi ile
yapimistir.  Kategorik degiskenler arasindaki
iliskileri belirlemek igin ki-kare analizi kullanilmus,
sonuglar say1 ve yiizde seklinde verilmistir. Sayisal
degiskenler icin normal dagilima uygunluk
Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirilmistir.
Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler
ortalama +/- standart sapma, normal dagilim
gostermeyen niimerik degiskenler ise medyan (25.
persantil- 75. persantil) olarak verilmistir. Gruplar
arasinda normal dagilim gostermeyen verilerde
parametrik olmayan bir yontem olan Mann-
Whitney U testi kullanidmistir. p<0.05 degeri
istatistiksel onemlilik icin yeterli kabul edilmistir.
Orneklem ve kontrollerin idrardaki 6-OH MS 12
saatlik gece diizeyi, 6-OH MS diizeylerinin cin-
siyete gore grup igi ve gruplar arasi karsilastirmasi
Mann Whitney U testi ile yapilmistir. Olcek
puanlart ve 6-OH-MS arasindaki korelasyonlar
Spearman Korelasyon testi ve Kruskal Wallis testi
kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 30 hasta OSB grubunu, 20
cocuk kontrol grubunu olugturmustur. OSB grubu
ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir
(p<0.05). Tiim ¢ocuklarin yas, cinsiyet dagilimlari
Tablo 1’de gosterilmistir.

CODO puanlarina gore hastalarin % 56.7°s1

Tablo 1. Gruplarin cinsiyet, yas dagilimlart

0SB KONTROL P

N (%) N (%)
Cinsivet 3127(%10-%90)  9/11(%45-%33) p:0.007%
(kaz/erkek)
Yag (Ay) 65+20,75 90,5+67,50 p:0.009%#
(Ort+£S8S)

Ort£5S Ortalama Standart Sapma
“Ka kare testi * *Mann-Whitney U testt

87



Karag6z D, Yildiz Giindogdu O.

Tablo 2: Gruplarm CUAA ve 6-OH MS ortalamalar

OSB Kontrol P
6-OH-MS 11280+32015 14650+12038 0.566%
(Ortanca+5S) ng/ml ng/ml
(Min-mak.) (5700.42- (2358.98-

25847.67) 20899.50)
CUAA 40+6,97 39,5+5,56 0.945%

6-OH-melatoninsulfat CUAA:Cocuk Uyku Aliskanhlkiars Anketi SS: Standart Sapma Min-
mak.: Minumum-Maksimum degerler * Mann-Whitney U testi

(n=17) hafif- orta (30-36,5 puan), %36.7’si (n=11
) agir (37-60 puan), %6.7’si (n=2) (<30 puan)
hastalik sinirinda-hastalik yok OSB belirtileri
gOsterdigi saptanmigtir.

OSB grubu ile kontrol grubunun CUAA puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmemistir (p>0.05). Gruplar arasinda 12 saatlik
gece idrar 6-OH-MS diizeyleri acisindan istatistik-
sel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05).
OSB grubundaki cocuklarm 6-OH MS diizeyleri
CODO puanlan ile karsilastirilmis, degiskenler
arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (r:-,114
p>0.05). Gruplarin CUAA ve 6-OH MS
ortalamalar1 Tablo 2’de, OSB grubunda CODO’e
gore 6-OH MS diizeyleri Tablo 3’de, CODO ve 6-
OH-MS diizeyleri arasindaki iliski Tablo 4’de
gosterilmistir.

OSB tanili ¢ocuklar icinden CUAAdan 41 puan ve
iizeri alan gruptaki 14 cocugun 6-OH MS diizey-
lerinin 1217442489 ng oldugu, 41 puanin altinda
olan gruptaki 16 ¢ocugun 6-OH MS diizeylerinin
9631+18082 ng oldugu saptanmis, 2 grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml farkliik gozlenmemistir

Tablo 3: OSB grubunda CODO suuflamasma gére 6-OH MS diizeyleri

6-OH-MS
CODO Smiflamast 0SB yok/hastalik smuri 7929+ 7369 ng/ml
Hafif-orta 11280+38754 ng/ml
Agir 11208 +18780ng/ml

CODO:Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi 6-OH-MS: 6-OH-melatoninsiilfat
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Tablo4: OSB grubunda CODO ve 6-OH MS diizeleri arasmdakiiigki

6-0H-MS
(ODO pua t -114
P 0,548*

CODO: Cocuklk Otizn Derecelendirme Oloesi 6-0H-MS: 6-hidvokst-melatoninsiifat
*Spearman Korelasyon Testi r: korelasyon katsayss

(p>0.05). Gruplarin CUAA puanlarina gore 6-
OH-MS diizeyleri Tablo 5’de gosterilmistir.

TARTISMA

Calismamizda; OSB tanili ¢ocuklar ve saglikli
cocuklardan olusan iki grup arasinda melatonin
metaboliti degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmamis, OSB’nin klinik
siddeti ve idrarda melatonin metaboliti arasinda
anlamhi bir iligki gozlenmemistir. OSB’de uyku
sorunlar1 olanlarla olmayanlar arasinda melatonin
metaboliti diizeylerinde fark bulunmamustir.

OSB ile melatonin iligkisini arastiran ve OSB’de
melatonin diizeyinin incelendigi az sayida ¢alisma
bulunmaktadir (28-34). Tordjman ve arkadaslari
OSB tanil1 49 ¢ocuk ve ergenden olusan bir grupta,
12 saatlik gece idrarinda melatonin metaboliti
atiliminin saglikli kontrol grubuna gére daha diistik
oldugunu saptamistir (30). OSB tanili 43 ergen ve
geng erigkinin plazma melatonin konsantras-
yonunun incelendigi bir caligmada ise OSB grubun-
da kontrol grubuna gore daha diisiik gece mela-
tonin diizeyleri saptanmistir (31). OSB tanili geng
erigkinlerden olusan 43 hasta ile yapilan, 6-OH MS
diizeyine hem giindiiz hem gece idrarinda bakilan
diger bir calismada hem giindiiz hem gece 6-OH
MS atilim hizinin kontrol grubuna gore diisiik
oldugu tespit edilmistir (33). OSB tanili 14
cocugun dahil oldugu bir baska calismada gece
serum melatonin diizeylerinin kontrol grubuna
gore daha disiik oldugu saptanmistir (29). OSB
tanili 24 ¢ocugun gece idrarinda bakilan melatonin
diizeylerinin incelendigi bir calismada, sonugclar
labarotuvar referans degerleri ile karsilastirimis,
idrarda bakilan melatonin metaboliti diizeyleri lab-
oratuvar kontrol degerlerinden daha diisiik tespit
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Tablo 5: OSB grubundaki cocuklarm diisiik ve yiksek CUAA
puanlarma gére 6-OH MS dizeyleri

=4] puan <4l puan p
(CUAA) (CUAA)

OSB (Ortanca+SS)  12174.09+4248  9631.37+18082. 0.790*
9.26ng/ml 90 ng/ml

CUAA: Cocuk Usku Abgkanliklars Anketi 6-OH-MS:6-hidroksi-melatoninsiilfat
“Mann Whitney U testi

edilmistir (38). Caligmalarda ¢ogunlukla OSB
grubunda oOzellikle gece idrarda melatonin
metaboliti atilimimin/plazma-serumda melatonin
diizeyinin diisiik oldugu belirtilmis olmakla birlikte
bir calismada farkli bir sonuc¢ bildirilmistir (34).
Melatonin konsantrasyonun idrarda incelendigi bu
caligmada, OSB tanili 10 geng eriskinde idrarda
bakilan gilindiiz melatonin diizeyinin saglikli kont-
role gore yiiksek oldugu, gece bakilan melatonin
diizeylerinin saglikli kontroller ile benzer oldugu
saptanmigtir. Ritvo ve arkadaglarinin bu
caligmasinda, ¢alismamiza benzer bir bicimde gece
bakilan melatonin diizeylerinde OSB ve kontrol
grubu arasinda fark gozlenmemistir. Ritvo ve
arkadaglarinin galigmasi 18 yas araliginda, kisith
sayida gec erigkinlerden olugmasi, cocuk yas
grubunu  icermemesi ile  calismamizdan
farklilasmaktadir. 12 saatlik gece idrarinda disiik
melatonin seviyelerinin tespit edildigi calismalar
incelendiginde mevcut ¢aligmalarin ¢ocuk, ergen ve
geng erigkinleri kapsayan daha genis yas araligini
icerdigi, ¢ocuklardan ziyade ergenler ve geng
eriskinleri dahil ettigi dikkat ¢cekmektedir. Sadece
cocuk yas grubunu iceren, idrarda melatonin
diizeylerinin incelendigi bir calisma oldugu, bu
caligmada da kontrol grubunun laboratuvar refer-
ans degerleri ile olusturuldugu goriilmektedir (38).
Melatonin diizeylerinin yasa bagl olarak degistigi,
3-5 yasa kadar en yiiksek seviyeye c¢iktigi, ergenlikle
beraber erigkin diizeye geriledigi bilindiginden
mevcut ¢alismalardaki sonuglarin genellenebilirligi
etkilenmektedir. Calismamizda istatistiksel olarak
fark bulunmamasinin sebeplerinden birinin; hem
OSB hem kontrol grubundaki katilimcilarin mela-
tonin diizeylerinin en diisiik ve en yiiksek degerleri
arasinda farkin fazla olmasima, melatonin diizey-
lerinin genis bir aralikta dagilim géstermesine bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir. OSB grubunda minu-
mum 5070.42ng/ml- maksimum 25,847.67 ng/ml
oldugu, kontrol grubunda ise minumum
2358.98ng/ml- maksimum?20,899.50 ng/ml oldugu,
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her iki grup i¢in minimum ve maksimum deger
arasinda genis bir farkin oldugu gozlenmektedir.
Melatonin degerlerinin genis bir aralikta dagilim
gostermesi melatonin sentezini etkileyen diger
genetik faktorleri ve degisen serotonin nodrobiyolo-
jisi ile iligkili olabilecegini akla getirmektedir.
Otizmde noroendokrin calismalarda serotoninin
periferik ve merkezi anormallikleri gosterilmis,
serotoninden melatonin olusumunu saglayan enz-
imleri kodlayan gende mutasyon olabilecegi, gen
anormalliklerinin olabilecegi de belirtilmistir
(22,25,26). Calismamizda iki grup arasinda mela-
tonin diizeylerinin farklilasmamasi altta yatan
melatonin sentezini etkileyen diger genetik faktor-
lerin de melatonin diizeyine etki etmis olabilecegini
distndiirtebilir. Calismamizin mevcut ¢alismalarla
benzer sonu¢ bulunmamasinin olasi sebeplerinden
biri de OSB tanili kiiglik cocuklardan idrar toplama
giicliikleri olabilir. Mevcut calismalarin daha biiyiik
yas grubu ile oldugu goriilmekte, biiyiik yas gru-
plarda idrar toplama zorluklar1 daha az beklen-
mektedir. Sadece ¢ocuk yas grubunun dahil edildigi
2 calismanin birinde idrar, digerinde serumda
melatonin diizeylerinin o6lgildigi bilinmektedir.
Calismamizda OSB grubunda bazi aileler idrar
toplamakta zorluk yasadiklarini belirtmis, tekrar
deneme yapmislardir. OSB ve kontrol grubuna
ayrintili idrar toplama ile ilgili bilgi verilmesine,
olast hatalar1 engellemek icin brosiir ile bilgilerin
desteklenmesine ragmen uygulamada zorluk
yasanmis olabilecegi de akla gelmektedir.

Otizmin klinik siddeti ve melatonin diizeyi
arasindaki iligskinin incelendigi cocuk ve ergenler-
den olusan az sayida caligma bulunmaktadir (13).
Yapilan bir ¢caligmada ADOS (Autism Diagnostic
Observation Schedule) o6lcegi ile otizmin klinik
siddeti dogrudan cocuk godzlemi ile
degerlendirilmis, gece idrarinda 6l¢iilen 6-OH MS
diizeyinin OSB belirti siddeti ve sozel iletisim ile
negatif yonde korelasyon gosterdigi saptanmistir
(30). Tordjman ve ark.’nin sonraki yillarda yaptigi
bagka bir caligmada ergen ve genc eriskin grup
calismaya alinmig, ADI-R (Autism Diagnostic
Interview-revize) ile ebeveyn goriismesine dayal
otizmin klinik siddeti degerlendirilmis, gece 12
saatlik idrarda 6l¢tilen 6-OH MS diizeyi ile otizmin
klinik siddetininin bir belirleyicisi olan dil becerisi,
taklide dayali oyun becerisi ve tekrarlayan nesne
kullanimi1 arasinda negatif yonde korelasyon
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oldugu saptanmistir (33). OSB siddetinin klinik
gozleme dayali olarak incelendigi bir calismada,
OSB hafif-orta-agir olarak smiflandirilmis, orta-
agir olan grupta hafif olan gruba gore daha disiik
melatonin diizeyleri oldugu belirtilmistir (22).
Calisgmamizda diger caligmalardan farkli olarak
OSB grubunun CODO ile davrams gozlemine
dayanarak klinik siddeti degerlendirilmis, OSB
olan cocuklar hastalik sinirinda/hafif-orta/agir
olarak 3 alt grupta degerlendirilmis, cogunun hafif-
orta diizeyde belirti siddetine sahip oldugu
gozlenmistir. OSB’nin klinik siddeti ve idrarda
melatonin metaboliti arasinda anlamli bir iligki
gozlenmemistir. Caligmamizda toplam katilimci
sayisinin az olmasma baghh OSB klinik siddet
gruplarinin daha c¢ok hafif-orta gruptan olusmasi,
tim alt gruplarin esit sayida olmamasi nedeniyle
literatiirde bildirilen sonuglara ulasilamamis ola-
bilir.

Calismamizda OSB grubunun CUAA puanlan
ortalamasi ile kontrol grubunun CUAA puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit
edilmemis, ortalama uyku puanlarinin her iki grup-
ta anlaml deger olan 41 kesme puaninin altinda
oldugu tespit edilmistir. OSB tanili cocuklarda
CUAA puani 41 puan ve iizeri olan ile 41 puanin
altinda olanlarin 6-OH MS diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir.
OSB’de uyku sorunlar1 ve melatonin diizeyi
arasindaki iligkinin incelendigi bir calismada
OSB’de diisiik melatonin diizeyi tespit edilen grup-
ta uyku sorunlarmin gozlenmedigi bildirilmistir
(33). Plazmada melatonin diizeyinin incelendigi bir
caligmada, aileden alinan bilgi ve CUAA ile uyku
bozukluklar degerlendirilmis, melatonin
eksikliginin sadece insomnia ile iligkili bulundugu
belirtilmistir (27). OSB tanili cocuklardaki idrarda
melatonin atilimi ile uyku sorunlar1 arasindaki
iliskinin incelendigi bir baska caligmada uyku
sorunlart i¢in ayrintili degerlendirme polisomno-
grafi (PSG) ve CUAA ile yapilmig; PSG Non-REM
evre 1,4 ve CUAA toplam puan skorlar1 arasinda
bir iliskinin gozlenmedigi belirtilmistir. Ayni
caligmada melatonin diizeyleri ile NREM evre 2 ile
ters, NREM evre 3 ile pozitif iliski saptanmistir
(39). OSB'de melatonin seviyelerinin uyku prob-
lemleri ile iligkisini arastiran az sayida calisma
oldugu  gorilmekte, c¢ogunda  korelasyon
bulunmadigr belirtilmektedir (40). Caligmamizda
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yazin ile uyum gosteren bulgular goriilmekle birlik-
te OSB’de melatonin diizeyleri ve uyku sorunlari
arasi iliskide farkli sonuclar bildirilmekte, uyku
bozukluklar i¢in klinik degerlendirmenin 6n plan-
da tutuldugu gorilmekte, klinik degerlendirmenin
yani sira daha kapsamli nesnel degerlendirmelerin
gerekli oldugu diisiiniilmekte, daha fazla calismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda; toplam katilimer sayisinin az olmasi,
OSB tanili kiigiik ¢ocuklarda 12 saatlik idrar
toplamanin zorluklar1 nedeni ile sadece 12 saatlik
gece idrarinda melatonin metaboliti bakilmasi,
toplam katilimci sayisinin az olmasina bagli OSB
klinik siddet gruplarinin daha cok hafif-orta grup-
tan olugmasi, tim alt gruplarin esit sayida
olmamasi bu caligmanin Onemli
kisithiliklarindandir.

SONUC

OSB gibi etyolojisi karmasik ve cok etkenli bir
hastaligin =~ sebebinin  tek  bir  nedene
baglanamayacagi actk  olmakla  birlikte
norokimyasal maddelerin OSB ile iligkisi hala cok
iyi anlasilmig degildir. Bircok psikiyatrik bozukluk-
ta saglikli bireylere gére melatonin diizeylerinde
farkliliklar bildirilmekte, OSB’de son yillarda sero-
tonin ve melatonin gibi 6nemli ndroendokrin mad-
deler hem etyolojik etmenleri belirlemek hem de
tedavi siireci icin arastirilmaktir. Bu nedenle
calismamizda etyolojide ve tedavide Onemli
olabilecegi diigiiniilen melatonin metaboliti diizeyi
OSB ve saglikli kontrollerde arastirilmigtir.
Calismamiz bu alanda yapilmig az sayidaki
calismalardan biri olup; her iki grupta melatonin
metaboliti diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmamis, OSB’nin klinik
siddeti ve uyku sorunlari ile idrarda melatonin
metaboliti  diizeyi  arasinda  bir  iligki
gbdzlenmemistir.

Gelecekte daha fazla sayida, ozellikle cocuk yas
grubundan olusan katilimcilar ile yapilan ve uygula-
madaki olas1t hatalarin Oniine ge¢mek igin
plazma/serum diizeyleri ile melatonin diizeyinin
Olciillecegi caligmalarin planlanmast Onerilebilir.
Daha biiyiikk 6rneklemde OSB klinik siddeti ile
melatonin  diizeyleri  arasindaki iligkinin
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degerlendirilmesine ihtiya¢ vardir. Belirgin uyku
bozuklugu olan OSB tanili ¢ocuklarla yapilacak
calismalarla uyku bozuklugu ve melatonin diizey-
leri arasinda iliskinin  olup olmadiginin
degerlendirilmesi daha kapsamli bir sonug vere-
bilir. Gelecekte yapilacak genetik caligmalarla da
melatonin sentezinin gergeklestigi dokularin ortak
dizenleyici genetik faktorlerinin tanimlanmasi ile
altta yatan mekanizmalarin aydinlatabilecegi
dustnilmektedir.

Yazisma Adresi: Uzm. Dr. Duygu Karagdz, Mugla Egitim Ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Ve Ergen Ruh Saghgi Ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Mugla/merkez 48000 Mugla, Tiirkiye
duygu.karagozl@gmail.com
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