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OZET

Neonatal hipoglisemi, otizm spektrum bozuklugunun (OSB) da i¢cinde oldugu gesitli nérogelisimsel sorunlar igin bir risk
etmeni olarak bildirilmektedir. Bu yazida dogum sonrasinda hipoglisemi éyktisti olan ve erken cocukluk déneminde
OSB tarust alan 2 erkek hastamin kliniginden bahsedilecek ve olast patogenetik stirecler tartisilacaktir. Glutamat,
beyinde bulunan en énemli eksitatuvar nérotransmitterdir ve eksitotoksisite, perinatal beyin zedelenmelerinde énemli
bir aract mekanizma olarak aniumaktaduwr. Hipoksi, iskemi, inme, hipoglisemi, kern ikterus ve travma gibi cesitli pe-
rinatal etkenler beyinde sinaptik fonksiyonun zedelenmesine ve hiicre disinda asiunt glutamat birikimine dolayist ile
bu hiicrelerin asu uyarumina neden olabilir. Glutamat reseptérleri/iyon kanal komplekslerinin bu asirt uyarimuun
ortamda kalsiyum artisina ve apopitoz veya nekroz ile sonuclanabilecek patogenetik mekanizmalara yol acabilece-
gi séylenmektedir. Hipoglisemiye ikincil olarak tetiklenmis olabilecek apopitotik baz stirecler postnatal dénemdeki
néronal apopitotik mekanizmalarda normalden sapmaya ve OSB belirtilerinde énemli bazi néronal déngtilerde kritik
éneme sahip néron gruplarinda apopitoza neden olabilir. Bu teori OSB’na iliskin néronal gértisler ile de értiismektedir.
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SUMMARY: NEONATAL HYPOGLYCEMIA AS A RISK FACTOR IN AUTISM SPECTRUM DISORDERS

Neonatal hypoglycemia is reported to be one of the risk factors for neurodevelopmental disorders including autism
spectrum disorder (ASD). We present two boys with history of neonatal hypoglycemia and diagnosed as ASD at early
childhood. The pathogenetic processes which might be leading to the maldevelopment of central nervous system will
also be reviewed. Glutamate is the most important excitatory neurotransmitter in the brain and excitotoxicity is bla-
med as the major mechanism for the perinatal brain injury. Perinatal complications such as hypoxia, ischemia, stroke,
kernicterus and trauma might result with disruption of the synaptic function, accumulation of glutamate in the extra-
cellular space and overexcitation of these neurons. It is hypothesized that the overexcitation of glutamate receptor/
ion channel complexes lead to the accumulation of calcium and pathogenetic mechanisms which might result with
apoptosis and necrosis. These processes secondary to the hypoglycemia might deviate the postnatal programmed
neuronal apoptosis from its normal course of development and might damage some neuronal groups critical for the
normal functioning of circuits disrupted in the pathogenesis of ASD. This opinion overlaps with the current neuronal
hypotheses for ASD.
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GIRIS

Neonatal hipoglisemi klinik olarak hastalarda etkilendigi yaygin kortikal ve subkortikal beyaz
hicbir kalici probleme yol acmayabilecegi gibi  cevher lezyonlar bildirilmektedir (Barkovich ve
otizm spektrum bozuklugu (OSB) belirtilerinin ~ ark. 1998, Wong ve ark. 2013). Hipoglisemik ha-
de icinde oldugu cesitli norogelisimsel prob- sara ortamda biriken asir1 glutamat miktari ile
lemler igin bir risk etmeni olarak bildirilmistir tetiklenen eksitotoksik mekanizmalarin aracilik
(Yalnizoglu ve ark. 2007). Yenidogan grubu, di- ettigi iddia edilmektedir (Johnston 2005).

ger pediatrik ve erigkin hasta grubuna kiyasla

hipoglisemi sonucu olusabilecek néronal hasar ~ OSB, oldukca sik goriilen gelisimsel sorunlardan
bakimindan daha fazla risk altindadir (Zhou ve biridir ve prevalansi ¢alismadan ¢alismaya farkl
ark. 2008). Yazinda hipoglisemiye ikincil gelis- olmakla beraber %0.6-2.6 arasinda degiskenlik
mis, agirlikli olarak paryetal ve oksipital loblarin ~ gostermektedir (Kim ve ark. 2011, Elsabbagh ve
ark. 2012, Blumberg ve ark. 2013). OSB’nun ne-
deni tam olarak aydinlatilamamig olmakla bera-
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bozukluk oldugu hipotezi destek gormektedir
(Essa ve ark. 2013). Eksitotoksisite ve oksidatif
stres, bu farkl risk faktorlerini modiile edebile-
cek potansiyel mekanizmalar olarak &ne siiriil-
mektedir (Essa ve ark. 2013).

Burada dogum sonrasinda hipoglisemi oykiisii
olan, beyin manyetik rezonans goriintiileme-
sinde (MRG) bununla uyumlu sekel lezyonlar:
goriilen ve 33 aylikken OSB tanis1 alan bir erkek
vakadan ve aymi cinsiyette erkek dizigot ikiz
kardesi saglikli gelisim gosteren, erken dogum
Oykiisiine ek olarak neonatal hipoglisemi ¢ykii-
sii olan ve OSB tanis1 konulan diger bir erkek ¢o-
cuk hastadan bahsedilecektir. Bu vaka 6rnekle-
rinden yola ¢ikarak OSB'nda risk etmeni olarak
hipoglisemiden ve buna eslik ettigi diisiiniilen
eksitotoksik stireclerden s6z edilecektir.

VAKA-1

Hasta, annenin ilk ve ikiz gebeliginden 2. ya-
sayan gocuk olarak diinyaya gelmis. Ailede
benzer bir hastalik tarif edilmemektedir ve
anne ile baba arasinda akrabalik 6ykiisii yok-
tur. Sezaryen ile 26 haftalik olarak ve 1600 gr
agirhiginda diinyaya gelen hastada dogum
komplikasyonu olarak solunum sikintis1 mey-
dana geldigi, kan sekerinin ¢ok fazla diistiigii
soylenmis. 20 giin siire ile kiivozde kalmuis.
Hasta, 16 aylikken yiirtimiis, 1 yasinda keli-
meleri, 18 aydan sonra ciimleleri baslamis.
Annesi, hastanin 5-6 aylik iken bos baktigin
ve seslere tepki vermedigini fark etmis. Daha
sonra hastada hareketlilik 6n plana ¢ikmuis.
Oyuncaklardan ¢ok su sisesi, el feneri gibi
nesnelerle ilgilenirmis. Camasir makinasini iz-
ler, arabanin tekerleklerini seyredermis. Rek-
lamlara ve miizik kanallarina diskiinmiis. El
becerileri zayifmis. Bes yasinda iken yapilan
psikometrik degerlendirmesinde standart test
alamamis ve s0zel becerilerinin siirh oldugu,
g6z temasimin sinirli oldugu, dénen ve renkli
objelere ilgili oldugu gozlenmis. Hastada eko-
lali, perseveratif davranislar1 ve obsesif-kom-
pulsif davraniglar1 gézlenmis.
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Otizm spektrum bozuklugu tanisi1 konulduktan
sonra hastada yapilan kan-idrar aminoasit kagit
kromatografisi tetkikinde metabolik bir hastalik
ile uyumlu bir goriiniim saptanmamis. Beyin
MRG’sinde, o0zellikle hemisferlerin posterior
kisminda periventrikiiler beyaz cevherde doku
kaybina neden olan sekel lezyonlar mevcutmus.
Hastanin son ruhsal durum muayenesinde hala
konusma gecikmesi mevcuttu. Goz temas, ilis-
ki baglatmas: ve siirdiirmesi sinirliydi. Hastanin
OSB klinik 6zelliklerini gostermeye devam ettigi
gozlemlendi.

VAKA-2

Hasta birinci dereceden akraba olan bir anne ba-
banin 3. yasayan ¢ocugu olarak diinyaya gelmis.
Ailede benzer bir hastalik tarif edilmemektedir.
Sezaryen ile zamaninda ve 2900 gram olarak
diinyaya gelen hastada dogum komplikasyonu
olarak mekonyum aspirasyonu meydana geldi-
i, kan sekerinin ¢ok fazla diistiigii soylenmis ve
3 hafta siire ile kiivozde kalmis. Hasta, zamanin-
da yiiriimiis ve diger motor gelisim basamakla-
rinda da bir gerilik goriilmemis. Aile sorunlar
ilk olarak 1 yaginda fark etmeye baslamus. ik
olarak hastanin g6z temasindan kagindiginm
daha sonra da konusma geriligini fark etmisler.

Hastanin yapilan muayenesinde géz temasmin
smurli oldugu, hastanin ismine bakmadig, an-
laml1 kelimesinin olmadig;, iliski baslatmada ve
siirdiirmede sorunlari ve stereotipik hareketleri
oldugu goriildii. 37 aylik iken yapilan Cocukluk
Otizmi Derecelendirme Olgeginden (CARS) al-
dig1 toplam puan 44 (agir derecede otizm) olarak
bulundu. OSB tanis1 konulduktan sonra hastada
yapilan organik incelemelerde (Tandem MS,
kan-idrar aminoasit kagit kromatografisi, idrar-
da organik asit degerlendirmesi) metabolik bir
hastalik ile uyumlu bir goriiniim saptanmadi.
Anne ve babasinin akraba olmasi sebebi ile peri-
ferik kan kiiltiirtinden yapilan kromozom anali-
zi galismasinda hastanin karyotiplemesi normal-
di. Uykuda c¢ekilen elektroensefalografisi (EEG)
incelemesi normal olarak degerlendirildi. Beyin



MRG’sinde, neonatal hipoglisemi ve perinatal
hipoperfiizyon-hipoksiyle iligkili olabilecek bir
bulgu olarak posteriorda daha belirgin olmak
lizere periventrikiiler beyaz cevherin sekel lez-
yonlar1 mevcuttu.

TARTISMA

Otizm spektrum bozuklugu etiyolojisinde gene-
tik etmen oldukca 6nemli rol oynamasma rag-
men cevresel etmenlerinde genetik yatkinligin
ifade bulmasina aracilik ettigi iddia edilmekte-
dir. Bu baglamda OSB etiyolojisinde prenatal ve
perinatal risk faktorleri de arastirilmaktadir (Ko-
levzon ve ark. 2007)

Neonatal hipoglisemide glutamat {izerinden
noronal hasar olduguna dair varsayimlar bu-
lunmaktadir (Aral ve ark. 1998, Johnston 2005,
Rao ve Hershey 2012). Hipoglisemi presinaptik
glutamat saliniminda artisa ve ortamda ATP
azalmasina ikincil olarak sinaptik bolgeden glu-
tamatin ATP-bagimli transportunda azalmaya
yol agarak sinaptik glutamat miktarinin artmasi-
na neden olur (McGowan 1999). Glutamat, post-
sinaptik reseptorlerine baglanarak metabotropik
glutamat reseptorleri araciligi ile ikinci mesajci
sistemde salinima ve iyonotropik glutamat re-
septorleri aracihig: ile de zardan iyon akimla-
rinda degisiklige yol agar (Levite 2014). Hentiz
matiirasyonunu tamamlamamis beyinde en ¢ok
bulunan iyonotropik glutamat reseptériit NMDA
(N-metil-D-aspartat)’ dir ve reseptor hiicre igine
Na (sodyum) ve Ca (kalsiyum), hiicre disina K
(potasyum) tasiyan bir iyon kanali ile birlikte-
dir (Meldrum 2000). NMDA reseptorii; sinap-
togenezde ve hafizada rol oynayan uzun siireli
potensiasyonun en énemli mediyatorlerinden-
dir. Bu reseptorler ayrica sitoplazmik ve niikle-
er Ca konsantrasyonlar1 aracilig: ile apopitotik
siirecler {izerinde de etkindir. Gebeligin son 3
ay1 ve neonatal donem beyin gelisiminde kritik
siireclerdir ve NMDA reseptorleri bu stiregler-
de 6nemli rol oynar (Ikonomidou ve ark.1999).
NMDA reseptorlerinin agir1 aktivitesi ya da blo-
kaj1 bu stireglerin normal islevlerinde soruna yol
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acar (Ikonomidou ve ark. 1999, Meldrum 2000).
Hipoglisemiye ikincil asir1 glutamat artis1 ve Ca
artis1 hiicresel fosfolipazlari ve proteazlar: akti-
ve eder, mitokondri metabolizmasini degistirir
ve serbest radikal salinimin arttirir, dolayust ile
sinaptik iletimde degisikliklere ve nihayetinde
secici noronal nekroza yol acar. Mitokondri is-
levlerinin etkilenmesi ile indirgeyici ajanlarin
azalmus iiretimi, molekiiler oksijenin yeterli dii-
zeyde indirgenememesi ve artmus serbest radi-
kal tiretimi olur ki bu mitokondriyal membranin
ve DNA’ nin hasarina neden olabilir (Suh ve ark.
2007). Oksidatif fosforilasyon bozulunca mito-
kondriden sitokrom c salmimi olur ve sitokrom
¢ salimiminin apoptozu tetikleyen enzimlerin sa-
linimu igin gerekli oldugu séylenmektedir (Fer-
rand-Drake 2003).

Hipoglisemi heniiz gelismemis beyinde serebral
hipoksinin verdigi hasar1 da siddetlendirir. Tip-
ki hipoglisemide oldugu gibi serebral hipokside
de yiiksek enerjili fosfatlar tiikenir, hiicre dis
glutamat artar, hiicre i¢i Na ve Ca artar. Ayrica
hipoksi sirasinda ortaya ¢ikan anaerobik gliko-
liz de beyinde glukoz eksikligini arttirir. Boylece
serebral iskemi sirasinda eslik eden hipoglisemi,
hipoksik-iskemik beyin zedelenmesini arttirir.
Bu sebeple olusan hipogliseminin fark edilme-
si ve erkenden kontrol altina alinmasi da énem
arz etmektedir. Bu durumda hipoksik ataklar
sirasinda kan glikoz diizeylerinin normal dii-
zeylerinin korunmasinin kritik éneminin varlig
anlasilmaktadir (McGowan 1999). Diger yandan
hipoglisemik beyin hasarina eslik eden faktorler
incelendiginde hipogliseminin siiresinin daha
belirleyici bir faktor oldugu gosterilmistir (Mon-
tassir ve ark. 2009).

Hipokampus ve diger bazi beyin bdlgelerinin
hipoglisemi sonucu olusabilecek nérodejeneras-
yona daha fazla duyarl oldugu bildirilmektedir
(Kim ve ark. 2005, Zhou ve ark. 2008). OSB ta-
nis1 konan hastalarda da hipokampusa ait degi-
siklikler bildirilmistir (Schumann ve ark. 2004,
Endo ve ark. 2007).
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Dogum hipoksisinin de icinde yer aldig1 bir
grup dogum komplikasyonunun otizm spekt-
rum bozukluklari i¢in artmis risk olusturduguna
dair veriler artmaktadir (Kolevzon ve ark. 2007).
[k vakada mekonyum aspirasyonu dykiisii de
mevcuttur ve mekonyum aspirasyonunun olasi
nedenlerinden biri de fotal hipoksidir (Cetin ve
Altin 2006). 2. vakada da hipoglisemiye ek ola-
rak solunum sikintis1 6ykiisii mevcuttur. Her iki
hastada da hipoglisemiye eslik etmis olabilecek
olas1 hipoksik-iskemik hasar ispat edilemeyece-
gi gibi ayrica dislanamaz. Ancak genis Ornek-
lemli bir kohort calismasinda da gosterildigi
lizere posterior beyaz cevher alanin1 kapsayan
lezyonlar klinik hipoglisemiyi yordamaktadir
(Wong ve ark. 2013).

Her iki vakanin beyin goriintiillemesindeki be-
yaz cevher lezyonlar1 hipoglisemiye ikincil
gelismis lezyonlar olabilecegi gibi bu sadece
hasarin goriinen kismi olabilir. Hipoglisemiye
ikincil olarak tetiklenmis olabilecek apopitotik
bazi siiregler postnatal donemde devam etmekte
olan noéronal apopitoz mekanizmalarinda sap-
maya ve OSB semptomatolojisinde 6nemi olan
bazi noronal dongiilerde kritik Sneme sahip
noronlarda apopitoza neden olabilir. Bu teori
OSB'na iliskin néronal goriisler ile ortiismekte-
dir (Yorbik ve ark. 2002). Diger yandan OSB'nda
yapilan goriintiileme ¢alismalar1 beyaz cevher
anormalliklerine iligkin bulgular sunmaktadir
(Barnea-Goraly ve ark. 2004, Keller ve ark. 2007).
Beyaz cevher myelinizyonunda rol oynayan oli-
godendrositlerin ise hipogliseminin etkilerine
oldukga duyarli olduguna iliskin veriler vardur.
Yan ve Rivkees (2006) yaptiklar1 bir calismada
hipogliseminin oligodendrosit prekiirsor hiicre
proliferasyonunu, maturasyonunu ve migrasyo-
nunu azalttigini gostermislerdir. Ayni ¢alisma-
da hipogliseminin apoptotik hiicre 6liimiinii ve
oligodendrosit prekiirsor hiicrelerde kaspaz-3
aktivasyonunu tetikledigine dair bulgular elde
etmislerdir. Hipoglisemi sirasmnda salinimi artan
ve selektif bir NMDA agonisti olan aspartatin
beyaz cevherdeki oligodendrositler tizerindeki
NMDA reseptorlerini aktive ederek eksitotoksi-
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siteye aracilik ettigi de iddia edilmektedir (Yang
ve ark. 2014). Bu, hipoglisemi de Biitiin bu bilgi-
ler 1s181nda neonatal hipoglisemi OSB'na iliskin
perinatal risk faktorleri icinde sayilabilir.

Diger yandan dizigot ikizlerde genis otizm feno-
tipi agisindan es hastalanma oraninin %10"a ula-
sabildigi bilinmektedir. Ayrica OSB bakimindan
kiz cinsiyet ile kiyaslandiginda erkek cinsiyet
4 kat daha fazla risk altindadir (Nishiyama ve
ark. 2009). Ikinci vakada her ikisi de erkek cin-
siyette dizigot ikiz kardeslerin erken dogumun
beraberinde getirdigi tiim risk etkenlerine birlik-
te maruz kalmalarina ragmen sadece neonatal
hipoglisemi 6ykiisii olan hastada OSB gelismis
olmasi, beyin gelisiminin énemli oldugu perina-
tal déonemde maruz kalinacak metabolik sorun-
larin bu spektrum hastaliklarinda etiyolojide rol
oynayabilecegi yoniinde delil tegkil etmektedir.
Norogelisimsel bozukluklarda genetik yatkin-
ligin ve cinsiyete bagh faktorlerin 6énemi inkar
edilemez ancak perinatal metabolik risk faktor-
leri de 6nlenebilir olmasi sebebi ile ayrica dnem
kazanmaktadir ve koruyucu tedbirlerin alinma-
smin gereklili§i yoniinde uyarici olmaktadir.
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