OTiZMDE NORONAL GORUSLER

Ozgiir Yorbik*, Adnan Cansever**, Teoman S6hmen***

OZET

Amagc: Cesitli kanitlar otistik bozuklugun etiyolojisinde gelisimsel siirecin dnemli olabilecegini des-
teklemektedir. Bu yazinin amaci, ndrogelisimsel siire¢ ve otistik bozuklukta bu sirecin sonucunda
olusabilecek ndropatolojik bulgulari gézden gegirmektir. Yontem: Bu derlemede, otistik bozukluk,
ndronal go¢, sinaptik budanma ve programli hiicre dlimauyle ilgili secilmisyazi ve kitaplar gézden ge-
cirildi ve sonuglari 6zetlendi. Sonug: Otizmin meydana gelmesinde bir cok merkezi sinir sistemi bol-
gesi distntlmisse de, bozuklugun nérobiyolojik temeli bilinmemektedir. Otizmde, merkezi sinir sis-
temi arastirmalari, bozuklugun 6zgil bir beyin bdlgesi tutulumundan ¢ok, néronal baglanti bozuk-
lugu oldugu izlenimini vermektedir. Néropatoloji, nérobiyoloji, biyokimya, uyku, yapisal ve fonksiyo-
nel nérogdrintileme calismalari, anormal néronal gégiin, sinaptik budanmanin ve programli hiicre
Oliminidn otistik bozuklugun etyolojisinde rol oynayabilecegini diisindirmektedir. Tartisma: G-
nimize kadar yapilan calismalarda yontemsel giclikler ve otizmin heterojenitesi nedeniyle sorun-
lar vardir. Otistik bozuklukta, yasamin erken ddnemlerindeki néronal go¢, sinaptik budanma ve
programli hiicre dliminde olasi bozuklugu dogrulayacak izlem calismalarina ihtiya¢ vardir.
Anahtar sozcukler: Otistik bozukluk, néronal gé¢, programli hiicre 6limi, sinaptik budanma.
SUMMARY: NEURONAL ASPECTS IN AUTISM

Objective: Several lines of evidence support the notion that developmental process may be impor-
tant in the etiology of autistic disorder. The aim of this paper is to review the neurodevelopmental
process and the reported neuropathological findings in autistic disorder that may be a consequence
ofdisturbances in this process. Method: Selected papers and books regarding to autistic disorder,
neuronal migration, synaptic pruning and apopitosis are reviewed, and the consequences are sum-
marized in presented review. Results: Many regions ofthe central nervus system have been implica-
ted in the genesis ofautism, but the neurobilogical basis ofthe disorder remains unknown. Investi-
gation ofcentral nervus system in autism gived impression ofthe disorder may be a neuronal circu-
itry disorder rather than involvement a specific brain region. Neuropathological, neurobiological, bi-
ochemical, sleep, structural and functional neuroimaging studies suggested that abnormal neuronal
migration, synaptic pruning and apopitosis may play a role in the etiology ofautistic disorder. Conc-
lusion: The research to date has been hindered by methological difficulties and the heterogeneity of
autism. Longitudinal studies in autism are needed to confirm a potential defect in neuronal mig-

ration, synaptic pruning and apopitosis during early developmental of life.
Key words: Autistic disorder, neuronal migration, apopitosis, synaptic pruning.

GIRIS

Otizm sosyal karsililikta ve etkilesimde bozuk-
luk, olagan disi sinirh ve tekrar edici davranis-
larla karakterize nérogelisimsel bir sendromdur
(APA 2000). Yasamin ilk u¢ yilinda baslar ve sii-
regendir. Otizmi olan ¢ocuklar birbirine tama-
miyla benzemezler, klinik olarak heterojen bir
bozukluktur. Zamanla ¢ocukta g6zlenen 6zgul
davranislarda bile degisiklikler olabilir (Lord ve
ark. 2000).

Otizmin nedeni heniiz bilinmemekle birlikte, ge-
netik, ndrokimyasal, néroanatomik calismalar
bozuklugun patofizyolojisi hakkinda ip uclar
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vermeye baslamistir. Hicre goéc¢i anormallikleri,
programli hicre 6limi ve anormal sinaptik bu-
danma olasi etyolojik nedenler arasindadir. Si-
zofreni, bipolar bozukluk gibi farkl psikiyatrik
bozukluklarin etyolojisinde de bu patolojik su-
reclerin rol oynayabilecegi ileri siriImustar
(Beckmann ve Jakob 1991, Feinberg 1982-83,
Keshavan ve ark. 1994, Margolis ve ark. 1994,
Post ve ark. 2001).

Bu yazinin amaci otizmde, hiicre gocl anormal-
liklerine, anormal programli hiicre 6limiine ve
sinaptik budanmaya isaret eden verileri okuyu-
cuya aktarmaktir. Bilgilerimize goére, bu yazi
otizmde bu konularla ilgili ilk gézden gecirme
yazisi niteligini tasimaktadir.

Cocuk ve Genglik Ruh Sagligi Dergisi : 9(2) 2002



Normal Hiicre Gocll Ve Sinaptik Budanma

Beyin gelisimi ovumun déllenmesinden sonra
baslar, ergenlik ve genc eriskinlige kadar devam
eder (Keshavan 1999). N6ronlarin, primitif néro-
epiteliyal hucrelerden farklilasmasi ¢ donemde
gerceklesir: (i) Noronlarin 6zgil alt tiplerinin
meydana gelmesi ve ¢ogalmasi (ii) Hicrelerin
6zgul yerlerine gécleri (iii) Hicrelerin olgunlas-
masi ve 0zgll baglantilarin kurulmasi (Parent
1996). Ndrogenesisin erken dénemlerinde no-
roblastlar asiri bir sekilde ¢ogalirlar (Edelman
1987). Programli hiicre 6lumu, néronal gog ve si-
naptik cogalma gebeligin ikinci trimesterinde
baslar (Keshavan 1999). Ndoroblastlar hedef bol-
gelerine go¢ ederlerken ve uygun baglantilar ku-
rarken birbirleriyle cetin bir sekilde yarisirlar.
Ancak, hedefleriyle uygun baglantilar kurabilen
néronlar hayatta kalir. Gerald Edelman bu duru-
mu "néronal Darwinism" olarak adlandirmistir
(Edelman 1987). Dogumdan sonra sinaptik yo-
gunlukta artma olur ve 2-3 yaslarinda en fazla
yogunluga ulasir; ergenlikte programli sinaptik
budanmayla, merkezi sinir sistemi (MSS) nin ya-
pisal ve islevsel degisimi gergeklesir (Feinberg
1982-83, Keshavan 1999). Gergekten on yasinda-
ki bir cocuk ile 16 yasindaki bir gencin problem
¢c6zme yetileri arasinda da belirgin farklilik var-
dir. islevsel giic artarken, néroanatomik plastisi-
tenin azaliyor olmasi gorinuste celiskilidir. An-
cak, bir problemin ¢éziiminde gereginden fazla
ndéronal baglantilarin islevsel olarak organize ol-
masi guctar, onun yerine belli bir néron grubu
mantikli distinme ve problem ¢6zmede daha et-
kili olabilir (Feinberg 1982-83). Bu yazida, néro-
nal budanmaya bagli olarak kazanildigi ileri sii-
rilen merkezi sinir sistemi (MSS) yetileri igin "is-
levsel guc¢"teriminin kullaniimasi tercih edilmis-
tir.

MSS'de hiicre ¢ogalmasi, gelisimi, gocl ve 6li-
mi pek cok etken tarafindan dizenlenmektedir.
Bu konuda en ¢ok ndrotransmitterler, kadherin-
ler, adezyon molekdlleri, ndrotrofik faktorler
(buyume faktorleri), néroregulinler, trio protein-
ler Gzerinde calismalar sirdurtlmektedir (Bate-
man ve Van Vactor 2001, Nguyen ve ark. 2001,
Rogister ve ark. 1999, Tepass ve ark. 2000). Yeni
dogan ve gelisen hiicrelerin islevselligini kazan-
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malari icin diger hicrelerle "sinaps" yapmalari
gerekir. Olgunlasan ndroblastlar gelisigizel si-
naps kurmazlar. Aksine belli hedef hiicreler ta-
rafindan 6zgil bir tarzda "cezbedilirler". Akson-
larin hareketleri biylime konisi (growth cone)
denilen ucun uzamasiyla meydana gelir. Buyi-
me konisi, protoplazmik bir uzanti olan filopo-
dia'nin ileri dogru gitmesi (protrusion), yapis-
masi (adhesion), ve kasilmasi (contraction) ile
gerekli mekanik giicu kazanir. Burada ozellikle
hicre yapiskanhigini etkileyen molekillerin bii-
ylme konisine yardimci oldugu distiniilmekte-
dir. Beynin 6zgl yerlerinde néronlarin toplan-
masini saglayan proteinler izole edilmistir (Mos-
cona ve Hausman 1977). Bu molekiller "hiicre
adezyon molekulleri (cell adhesion molecules,
CAM)" olarak adlandirihirlar. "Sinir hicresi
adezyon molekdlleri (nerve cell adhesion mole-
cules, N-CAM)" ve ekstraselluler matrikse yer-
lesmis olan "substrat adezyon molekilleri
(substrate adhesion molecules, SAM)" (&rneg@in
laminin, fibronektin, kondronektin) hicrenin ze-
mine yapismasinda etkili olan molekillerdir
(Barth 1987). Dolayisiyla ekstraselluler matriks-
ten kaynaklanan yapiskanlik gibi mekanik fark-
liliklar da hiicre géclinde 6nem kazanmaktadir.
Aksonlarin uzaklardaki hedeflerini bulmalarina
ise ¢esitli blyume faktorleri yardimcei olurlar. Si-
nir hiicresi bliylime faktéri (Nerve growth fac-
tor, NGF), hedef hlcrede sentezlenir ve salinir.
Tam olarak nasil ¢alistigi bilinmese de, NGF nd-
ronlarin gelisimi ve hayatta kalmasi icin zorun-
ludur. NGF' nin reseptori de tanimlanmistir
(Levi-Montalcini ve Calissano 1979, Parent
1996). Filamin 1 noéronal gdclin baslamasi igin,
lissensephaly-1 (LIS1) ve doublecortin (DCX) go6-
¢un devam etmesi igin, reelin gé¢ eden néronla-
rin preplate'e girmesi icin gereklidir. Fukutin ise
serebral korteksin tstiinde néron goc¢inin dur-
durulmasinda (dur isareti) rol oynar (Gleeson
2001).

Noronlarin hayatta kalmasinda ve néronal bag-
lantilarin dizenlenmesinde g¢evrenin de Kkritik
bir 6nemi vardir. Son yillarda yapilan ¢alisma-
larda beynin "yeniden sekillenebilir* oldugu,
deneyimlerle performansini, stratejisini degisti-
rebildigi ortaya konmustur. Beynin yapisal orga-
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nizasyonu ve bitunleyici islevi ¢evreyle etkilesi-
mine bagl oldugundan, deneyimlerin etKisi,
Ozellikle gelisimin erken dénemlerinde 6nem
kazanmaktadir (Parent 1996).

Noronal go¢ bozukluklari, kortikal displaziye
neden olan gelisimsel beyin bozukluklarini ice-
rir. Noronal go¢lin bozulmasi sonucunda, etkile-
nen bireylerde tipik olarak zeka geriligi ve epi-
lepsi gozlenir. Bu bozukluklarin daha ciddi se-
killeri bebeklikte meydana gelmekle birlikte, ye-
nidogandan yetiskinlige kadar her dénemde so-
run olusabilir. Hiicre goci bozukluklari, odaksal
ya da yaygin olabilir veya gelisimin herhangi bir
déneminde olusabilir. Bu durumda farkl klinik
ve radyolojik gériiniimler meydana gelir. Orne-
gin, néronal gé¢un baslamasindaki bozukluk so-
nucunda periventrikiler heterotopi; gocin de-
vam etmesindeki sorun nedeniyle klasik lisense-
fali ve cift korteks, preplate'e néronlarin girme-
sindeki bozukluk sonucunda lisensefali ile bir-
likte serebellar hipoplazi ve "dur isareti"nin ol-
mamasi sonucunda da kaldirimtasi lisensefali
(cobblestone lissensephaly) meydana gelir (Gle-
eson 2001).

Otizmde Anormal Noéronal Gd¢, Programl
Hiicre Olimi Ve Sinaptik Budanmanin Kanit-
lari

Otizmde, anormal néronal gog, programli hiicre
6lima ve sinaptik budanmanin kanitlari, yapisal
ve fonksiyonel beyin géruntuleme ydntemlerin-
den, uyku calismalarindan, néropatoloji, mole-
kiler biyoloji ve biyokimya arastirmalarindan
gelmektedir.

Noropatolojik Calismalar

Otizmde yapilan néropatolojik ¢alismalarda be-
yin korteksi, serebellum, hippokampus, amigda-
la, enthornial korteks, mamiller cisimcik, medial
septal cekirdek ve anterior singulatda gelisimsel
anormallikler bildirilmistir (Bailey ve ark. 1998,
Bauman 1996, Kemper ve Bauman 1993). Otizm-
de ayrica bazi alanlarda kortikal kalinlikta ve no-
ronal yogunlukta artma, molekdler tabakada noé-
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ronlarin gdzlenmesi, néronal dezorganizasyon,
beyaz ve gri cevherin sinirinin iyi ayirt edileme-
mesi, noronal heterotopiler, birim basina disen
hicre sayisinda artis, polimikrogria ve beyaz
cevherde bazi odaklarda ndron sayisinda artisl
iceren kortikal gelisim anormallikleri tespit edil-
mistir (Bailey ve ark. 1998, Kemper 1988, Ritvo
ve ark. 1986). Coleman ve arkadaslari (1985),
glia/néron oraninin otizmde daha kugcik oldu-
gunu goéstermislerdir. Beyin sapinda, hipoplas-
tik fasial ¢ekirdek, superior olive ve inferior oli-
ve'de sekil bozukluklari, olivari kompleksle il-
gili ektopik ndronlar, genislemis arkuat gekir-
dekle birlikte olivari displasi ve lokus sereleusta
anormallikler bildirilmistir (Bailey ve ark. 1998,
Rodier ve ark. 1996). Serebellumda purkinje hic-
re yogunlugunda azalma, dentate cekirdekte
anormallikler, olivari htcrelerinin konvolusyo-
nun periferine dogru toplanma egilimleri, geng
bireylerde inferior olivari ve serebellar ¢cekirdek-
lerde genislemis ndronlar, yetiskinlerde ise infe-
rior olivari ndronlarinin boyutunda ve serebellar
¢ekirdek ndronlarinin sayisinda ve boyutunda
azalmalar g6zlenmistir (Arin ve ark. 1991, Ba-
uman ve Kemper 1985 Kemper ve Bauman
1993). Hippokampus, subikulum, amigdala, sep-
tal cekirdekler, mamiller cisimcik, anterior sin-
gulat girusun korteksi gibi cesitli 6n beyin bolge-
lerinde, birim basina disen hiicre sayisinin artti-
g1 ve hicrelerin daha kicuk oldugu bulunmus-
tur (Kemper ve Bauman 1998). Ayrica cesitli ca-
lismalarda otistiklerin daha bilyilk beyin hacmi-
ne sahip olduklari ortaya konulmustur (Bailey
ve ark. 1998).

Otopsi ¢alismalari, otizmde MSS'nin birgok yeri-
nin etkilendigini, anormal n6éronal g6c¢lin ve be-
yin hicre sayisinin kontroliindeki aksakliklarin
otizmdeki gelisimsel anormalliklerde rol oyna-
yabilecegini diistindirmektedir (Bailey ve arka-
daslari 1998, Hardan ve ark. 2001 b, Kemper ve
Bauman 1998).

Bebeklik Ve Ergenlikte Uyku
Elektroensefalografisi (EEG) Degisiklikleri
Ve Otizmde Uyku Calismalari

Genel olarak uyku EEG'sindeki en belirgin degi-



siklik yasamin erken bebeklik déneminde ve er-
genlikte meydana gelir. Uyku EEG'si degisiklik-
lerinin bebeklik doneminde ndroanatomik teme-
li bellidir. Beyin, yasamin ilk déneminde, ndro-
nal baglarin, sinaptik yogunlugun, miyelinizas-
yonun ve hiicre boyutunun artmasiyla, hizl bir
sekilde gelisir. Noronal olgunlasmayla birlikte
bu yapisal degisiklikler, EEG dalgalarinin artma-
sindan ve dogumdan hemen sonra rudimenter
olarak gorilen ya da hig goriilmeyen EEG karak-
teristiklerinin gérulmesinden sorumlu olabilir
(Feinberg 1982-83).

Otizmde simdiye kadar ¢ok az sayida uyku ca-
lismasi yapilmistir. Yapilan uyku calismalarinda
polisomnografi, otistik bozuklugun patofizyolo-
jisi hakkinda énemli ip uglari vermistir: (i) Anor-
mal bir sekilde REM uykusunun, NREM uyku
déneminde go6zlenmesi, otistik ergen ve geng
eriskinlerde olgunlasmayla ilgili bir sorunu du-
sindurmektedir (Diomedi ve ark. 1999). Yeni
doganlarda da benzer érintd bildirilmistir (Par-
melee 1968). Bu durum otistik bozuklukta islev-
sel farklilasmay1 meydana getirecek olan sinap-
tik budanmanin yetersizligiyle iliskili olabilir.
(i) Saghkli Kisilerde yapilan calismalarda REM
uykusu ile 6grenme ve bellek arasinda dnemli
bir iliski oldugu bildirilmistir (McGrath ve Co-
hen 1978). Ancak otistik bozuklukta yapilan bir
calismada (Diomedi ve ark. 1999), REM uyku
oraniyla zihinsel yetiler arasinda iliski gdsterile-
memistir. Bu oldukca ilging bir durumdur. Ge-
leneksel zeka dlgme ydntemlerinin otistik birey-
lere uygun olmadigina isaret edebilecegi gibi
(Diomedi ve ark. 1999), MSS nin bazi bdlgelerin-
de uygun budanmanin yetersizligi nedeniyle,
"islevsel farklilasmanin™ meydana gelmedigi ile
de aciklanabilir. (iii) Uyku calismalarinda, otistik
bireylerde kontrol grubuna goére, daha yiiksek R
indeksi géralmustiur (Diomedi ve ark. 1999, Elia
ve ark. 1993). R indeksi, REM uykularindaki
yuksek frekansh dalgalarin disiik frekanslilara
oranidir. Otistik gruptaki R indeksinin yuksekli-
gi, bilgi 6zelligi tasimayan, gereksiz, tekrarlayici
ve slrekli bir bicimde gelen uyariyr gdésteriyor
olabilir; bu durum inhibitér yollarin azalmasin-
dan ya da kontroliindeki degismeden kaynakla-
nabilir ve sonucta bilgiyi organize etme yetisi
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azalir (Diomedi ve ark. 1999). Bu kortikal disin-
hibisyon sonucu, stereotipiler, algi bozukluklari,
sosyal davranislarda azalma, dikkat sorunlari,
6grenme glclikleri gibi otizmin klinik tablosu
olusabilir. Diomedi ve arkadaslarinin (1999), R
indeksi ile ilgili varsayimlari da anormal sinap-
tik budanma, programli hiicre 6lumu ya da no-
ronal goc ile uyumludur.

Fonksiyonel Beyin Gortnttleme Yodntemleri

Glukoz metabolizmasi ve beyin kan akimindaki
degisiklikler, sinapslarin fonksiyonel aktivitesin-
deki degisiklikleri yansitir (Boddaert ve Zilbovi-
cius 2002). Otistik bozuklukta ilk kusak Pozitron
Emisyon Tomografi (PET) ve SPECT calismala-
rinda boélgesel anormallik tespit edilmemistir
(Herold ve ark. 1988, Zilbovicius ve ark. 1992).
Ancak daha sonraki gelistirilmis PET c¢alismala-
rinda, beyin metabolizmasinda global artma
g6zlenmistir (Horwitz ve ark. 1988, Rumsey ve
ark. 1985). Bu durum yetersiz sinaptik budan-
maya isaret edebilir.

Gorlntileme yontemlerindeki teknigin gelisme-
siyle birlikte, otizmde yapilan calismalarda
MSS'de bélgesel anormallikler bildirilmis ve bo-
zuklugun patofizyolojisiyle ilgili ip ucglari edinil-
meye baslaniimistir. Son zamanlarda yapilan
PET ve SPECT calismalarinda bitemporal, tem-
poro-frontal ve temporo-parietal hipoperfiizyon
g6zlenmistir (Boddaert ve Zilbovicius 2002, Mo-
untz ve ark. 1995, Ohnishi ve ark. 2000, Zilbovi-
cius ve ark. 2000). Otistik bozuklukta gozlenen
bdlgesel hipoperfiizyon ise MSS'nin bazi bdlge-
lerinde asiri sinaptik budanmadan kaynaklana-
bilir.

Gelisimsel agidan degerlendirildiginde, fonksi-
yonel beyin goriintuleme teknikleri normal be-
yin gelisimine eslik eden metabolik degisiklikle-
ri izlemek icin kullanilabilir (Boddaert ve Zilbo-
vicius 2002). Otizmde yapilan bir SPECT calis-
masinda, frontal korteksin olgunlasmasi deger-
lendirilmistir (Zilbovicius ve ark. 1995). Ug-dort
yaslarindaki otistik ¢ocuklarda frontal hipoper-
flizyon tespit edilirken, ayni c¢ocuklara t¢ yil
sonra yapilan tetkikte sonucun normal oldugu
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gozlenmistir. Bu durum, otistik bozuklukta MSS
olgunlasmasindaki gecikmeyi disundirmekte-
dir.

Yapisal Beyin Goriintiileme Yontemleri

Otistik bozuklugun MSS'nin yapisal gorintile-
me calismalarinda daha ¢ok Manyetik Rezonans
Goruntileme (MRG) yontemiyle bdlgesel dl¢tim
teknikleri (region-of-interest) kullaniimistir. Son
zamanlarda bélgesel 6lciim teknikleri disinda,
yine MRG teknigine dayanan "voxel based
morphometri* (VBM) yontemi gelistirilmistir.
VBM yoéntemi, daha az zaman harcayarak ¢ok
sayldaki denegin, tim beynin gri ve beyaz cev-
herleri yogunlugunu, nokta nokta (voxel) birbi-
riyle istatistiksel olarak karsilastiriimasini ola-
nakli kilar.

Niteliksel MRG ¢alismalarinda bazi otistik birey-
lerde kortikal malformasyonlarin gézlenmesi
otizmin etyolojisinde néronal gé¢ anormallikle-
rinin énemli olabilecegini distnddrmustir (Pi-
ven ve ark. 1990). Otizmde MRG teknigine daya-
Il bolgesel 6lgim ydntemlerinde ise genellikle
celiskili sonuclar bulunmustur. Serebellumda,
degisik calismalarda serebellar vermal lobul VI-
VII'nin boyutu normal, artmis ve azalmis; ver-
mal lobul VIII-X'un boyutu azalmis, I-V'in boyu-
tu normal, artmis; serebellar hacmin timu art-
mis olarak bulunmustur (Courchesne ve ark.
1994, Hardan ve ark. 2001 a, Hashimoto ve ark.
1995, Levitt ve ark. 1999, Piven ve ark. 1997 a,
Manes ve ark. 1999). Courchesne ve arkadaslari
(1994) MRG goruntileme yonteminde, otistik bi-
reylerin serebellar vermian hipoplazi ve hiperp-
lazi olmak Uzere iki alt grubu meydana getirdi-
gini ileri sirmdstlr. Beyin sapinda yapilan cgesit-
li calismalarda, otizme 6zgl olmamakla birlikte
(Ciesielski ve ark. 1997, Hashimoto ve ark. 1993
a), ponsun boyutu normal, azalmis; mesensefa-
lon ve medulla oblangata’nin boyutu azalmis;
beyin sapinin boyutu ise normal olarak tespit
edilmistir (Courchesne ve ark. 1994, Hardan ve
ark. 2001, Hashimoto ve ark. 1993 a,b). Temporal
loblarda, posterior hippokampus, subikulum,
CA1-CA3'un kesit alani normal; hippokampu-
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sun boyutu normal, azalmis; amigdalanin boyu-
tu normal, azalmis, artmis; dentate alanin (den-
tate girus + CA4) kesit alani azalmis olarak bu-
lunmustur (Aylward ve ark. 1999, Haznedar ve
ark. 2000, Howard ve ark. 2000, Saitoh ve ark.
1995, Saitoh ve ark. 2001, Piven ve ark. 1998). Sag
anterior singulat girus'un hacminde azalma
otizm calismalarinda diger bir bulgudur (Hazne-
dar ve ark. 1997, 2000). Kaudat ¢ekirdeklerin ha-
cimlerinde artma gozlenirken, lentikuler g¢ekir-
dekler normal olarak bulunmustur (Sears ve ark.
1999). Korpus kallosumun boyutu normal; kor-
pus kallosumun gdévde, anterior ve posterior alt
bolgelerinin boyutlar: ise ki¢ik olarak bildiril-
mistir (Egaas ve ark. 1995, Hardan ve ark. 2000,
Manes ve ark. 1999, Piven ve ark. 1997 b). Tim
beynin toplam boyutunda, ayrica temporal, pa-
rietal ve oksipital lob; lateral, orta serebral ve
tclncu ventrikul boyutlarinda artma bulun-
mustur (Hardan ve ark. 2001 b, Piven ve ark.
1995, Piven ve ark. 1996). Parietal loblarda korti-
kal hacim kaybi tespit edilmis, bu durumun
komsu superior frontal ya da oksipital loblara
kadar uzandigi bildirilmistir (Courchesne ve
ark. 1993). ilgin¢ olarak MRG calismalarinda, ya-
sa bagh meydana gelen gri cevher degisiklikleri-
nin otistik deneklerde normallere gére daha
farkli oldugu ortaya konulmustur. Iki-li¢ yasin-
daki otistik ¢ocuklarin normal ¢ocuklardan daha
fazla (%12) serebral gri cevheri oldugu, ancak
daha bulyik otistik ¢cocuk ve ergenlerde ise bu
durumun gozlenmedigi bildirilmistir (Courc-
hesne ve ark. 2001).

Abell ve arkadaslari (1999) yiksek islevli 15 otis-
tik cocukta yaptiklart VBM calismasinda, sag pa-
rasingulat sulkusta, sol oksipito-temporal kor-
tekste ve sol inferior frontal kortekste gri cevher
yogunlugunda azalma; sol amigdala/periamig-
daloid kompleks, sag inferior temporal girus, sol
orta temporal girus yogunlugunda ise artma
gozlemislerdir. Ayrica, otistik ¢ocuklarda sere-
bellumda bilateral olarak gri cevherde yogunluk
artisi tespit edilmistir.

Otizmde gdzlenen MSS'nin bitin yapisal degi-
siklikleri, anormal sinaptik budanma, programhi
hicre goct ve 6lumi ile aciklanabilir. Yapisal



beyin gorintuleme ydntemlerindeki fakliliklar
farmakoterapi, eslik eden tanilar, yas, cinsiyet,
irk ve bozuklugun heterojenitesinden kaynakla-
nabilir.

Molekdler Biyoloji Ve Biyokimya Calismalari

Reelin ve Bcl-2, aksonal gelisimde, programli
hicre 6liminde ve beynin normal olarak kat-
manlara ayrilmasinda rol oynarlar (Adams ve
Cory 1998, Ogawa ve ark. 1995). Otizmde anor-
mal hiicre goécliniin ve programli hiicre 6lumi-
nin purkinje hucreleri kaybindan sorumlu ola-
bilecegi varsayimina dayanarak, otistik ve nor-
mal bireylerin postmortem serebellar korteksle-
rinde Reelin ve Bcl-2 proteini arastiriimis ve her
ikisinde de disiklik tespit edilmistir (Fatemi ve
ark. 2001 a,b).Reelin geniyle ilgili olarak yapilan
genetik bir calismada da, RELN genin 5'UTR
triplet tekrarinin fazla oldugu gosterilmistir
(Persico ve ark.2001).

Diger taraftan p53 geni, bir cok genin disa vuru-
munda 6nemlidir (Palecek ve ark. 1999). P53,
hicre dongisi, DNA onarimi, programli hiicre
o0limu gibi hicre islevlerini diizenleyen timor
baskilayici proteindir (Araki ve ark. 2000).
P53'un, Bcl-2 geninin calismasini diizenledigi bi-
linmektedir. Bcl-2, glclu bir sekilde programli
hiicre 6limand inhibe eden, hiicre zarina bag-
lanmis bir proteindir. Fetal MSS dokusunda, P53
ve Bcl-2 fazla miktarda gozlenir. Otistik denekle-
rin postmortem parietal kortekslerinde yapilan
bir calismada, kontrol grubuna gore p53 diizey-
lerinin énemli oranda yiksek (%130); Bcl-2 di-
zeylerinin ise istatistiksel olarak anlamli olma-
makla birlikte, %30 oraninda disiik oldugu goz-
lenmistir (Fatemi ve Halt 2001). Ustelik p53 ve
Bcl-2 diizeylerindeki degismelerin, Otizm Tani
Envanteri (Autism Diagnosis Inventory, ADI )
skorlari ve zeka geriliginin derinligi ile de kore-
lasyon gosterdigi tespit edilmistir. Otistik de-
neklerde P53 ve Bcl-2 diizeylerindeki bu degisik-
likler, en azindan MSS'nin belli bélgelerinde, ce-
sitli programli hiicre 6lumi ile ilgili uyaranlara
ikincil olarak daha fazla hiicre 61imi oldugunu
dasundirmektedir.
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NCAM, immunoglobulin ailesine ait bir hicre
yizeyi molekulidir.MSS'nin gelisiminde, akso-
nal harekette, ndron gelisiminde ve sinaptik
plastisinin dizenlemesinde 6nemli rol oynar.
Otistik bireylerin postmortem serebellar kor-
tekslerinde yapilan bir ¢alismada, NCAM-180
izoformunun 6nemli dizeyde dusik, serumla-
rinda 6lgiilen NCAM degerlerinin ise normal ol-
dugu bulunmustur (Purcell ve ark. 2001). Otistik
bireylerin serumlarinda yapilan baska bir c¢alis-
mada ise NCAM degerlerinin azalmis oldugu
go6zlenmistir (Plioplys ve ark. 1990).

Bir izlem ¢alismasinda, otistik spektrum bozuk-
lugu (n: 69), sadece zeka geriligi (n: 60), veya be-
yin felci (cerebral palcy) (n: 63) olan ve normal
cocuklarin (n: 54) yenidogan dénemindeki kan-
lar1 saklanmistir (Nelson ve ark. 2001). Daha
sonra bu kanlarda, néropeptid substans P (SP),
vazoaktif intestinal peptid (VIP), pituiter adeni-
lat siklaz aktive edici polipeptid (PAGAP), kalsi-
tonin gen ile iliskili peptid (CGRP), nérotrofin-
ler, NGF, beyin kaynakl nérotrofik faktor
(BDNF) norotrofin 3 (NT3) ve ndrotrofin 4/5
(NT4/5) arastirilmistir. Otizmi ve otizm olmak-
sizin zeka geriligi olan ¢ocuklarda, VIP, CGRP,
BDNF ve NT4/5 daha ylksek olarak bulunmus-
tur. Otistik cocuklarin %97 sinde, zeka geriligi
olan ¢ocuklarin ise %99'unda bu maddelerin en
az birisinde yikseklik tespit edilmistir. Otistik
spektrumun alt gruplarina ve gerileme (regressi-
on) oykiasinin varhgr ya da yokluguna bak-
maksizin s6zkonusu maddelerin yogunluklari-
nin benzer oldugu saptanmistir. SP, PACAP,
NGF ve NT3 ise tanisal gruptan farkli bulunma-
mistir. Ayrica yasamin ilk gtinlerinde alman pe-
riferik kan orneklerinde, otizmi ve bilissel islev-
lerinde bozukluk olan heterojen bir grupta bazi
ndéropeptit ve norotrofinlerin duzeylerinde artis
tespit edilmistir. Baska bir calismada, otizmde
beyin omurilik sivisinda NGF arastiriimis ve
normal diizeylerde oldugu izlenmistir (Riikonen
ve Vanhala 1999).

Norotransmitterler de, hiicre gogalmasi, gelisi-
mi, gogl, farklilasmasi ve yasaminin strdiril-
mesi islevleriyle MSS'nin gelisiminde rol oynar
(Nguyen ve ark. 2001). Otizmde, basta serotonin
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olmak tizere, ndrotransmitter anormallikleri bil-
dirilmistir (Buitelaar ve Willemsen-Swinkels
2000).

TARTISMA VE SONUC

Yapilan calismalar otizmin etyolojisinde anor-
mal hiicre gdclnin, sinaptik budanmanin, ve
programli hiicre 6liminin rol oynayabilece§ini
disindurmektedir. Ancak buradaki "anormal”
kavraminin gereginden "fazla" mi, yoksa gere-
ginden "az" mi oldugu cok acik degildir. Otistik
bireylerde yapilan otopsi ve MRG calismalarin-
da beyin hacminin fazla bulunmasi, yetersiz si-
naptik budanmaya ve yasamin erken dénemle-
rinde ve belki de ergenlik de dahil olmak tizere
programli hiicre 6limiindeki azliga isaret edebi-
lir. Diger taraftan bazi otistik bireylerde, bazi
bolgelerin hipoplazisi en azindan bu bdlgelere
olan hicre gdcundeki azalmayi ya da sinaptik
budanma ve hiicre dlumindeki artmay1 gostere-
bilir. Uzunlamasina yapilan MRG calismalarin-
da 2-3 yasindaki otistik ¢cocuklarin gri cevher ha-
cimlerinin fazla, ergenlikte ise normallerle ayni
hacimde olmasi da gelisimsel farkhliklarin 6ne-
mini ortaya koymaktadir. Bu durum MSS'nin
"normallesmeye yonelik" cabasini disindir-
mektedir. Bununla birlikte otistik bir bireyde
MSS'ne “islevsel giicu" kazandiracak sinaptik
budanma hemen hi¢bir zaman gerceklesmemek-
tedir. Diger taraftan beyin gelisiminde genetik
etkenlerin yaninda g¢evrenin de etkili oldugunun
anlasiimasi ve beynin "yeniden sekillenebiliyor"
olmasi otistik bozuklukta erken tani ve miidaha-
lenin 6nemini gostermektedir.

Gelisimin erken dénemlerinde hicre gocu, si-
naptik budanma, ve programh hicre 6limd,
basta genetik, hormonal ve biyokimyasal olmak
uzere bir ¢ok etken tarafindan diizenlenmektir.
Dolayisiyla, bu etkenlerin herhangi birisindeki
sorun, ya da bu surecin normal olarak tamam-
lanmasina engel olabilecek enfeksiyonlar, toksik
maddeler, kimyasallar, gebelik ve dogum komp-
likasyonlari gibi bir ok nedenin otizmin etiyolo-
jisinde rol oynayabilecegi disunalir.

Otizmde beynin bir ¢cok bélgesinin etkilenmis ol-
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masi bu bozuklugun "bélgesel” bir bozukluk ol-
maktan cok, cesitli néronal baglantilarin bozuk-
lugu oldugunu dusindirmektedir. Yapilan
otopsi ve fonksiyonel MRG (fMRG) arastirmala-
ri da bu varsayimi desteklemektedir (Boddaert
ve Ziblovicius 2002, Gustafsson 1997, Kemper ve
Bauman 1993). Ancak heniiz hangi néronal bag-
lantilarin bozukluga neden oldugu kesin olarak
ortaya konulamamistir. Otizmle ilgili yapilan ¢a-
lismalarin diger bir 6zelligi ise cogu zaman fark-
Il sonuglar bulunmasidir. Arastirmacilarin pek
¢ogu bunu yas, cinsiyet, eslik eden bozukluklar
gibi drneklem grubundaki farkhliklara ve bo-
zuklugun dogasindaki heterojeniteye baglamak-
tadir. Daha homojen gruplarin meydana getirile-
memesi denek azligindan kaynaklanabilecegi gi-
bi klinik tablonun cesitliligi ya da karisikligin-
dan da kaynaklanabilir. Otistik c¢ocuklarin
%70'inde zeka geriligi vardir. Yiksek islevli otis-
tik cocuklardan meydana getirilen bir 6rneklem,
bozuklugun en azindan %70'ini temsil etme-
mektedir. Disuk islevli 6rneklem gruplarinin ise
normal ¢ocuklarla karsilastiriimasi uygun olma-
dig1 gibi, ayni zeka islevine sahip ¢ocuklarla kar-
stlastirilmasinda da sorunlar vardir. Cinki zeka
geriligi de heterojendir ve MSS'nin farkli bdlge-
lerinin tutulumu sézkonusu olabilir. Dolayisiyla
otistik bozukluga uygun bir érneklem grubu
bulmak gergekten guctir.

Otizmin etyolojisinde, "anormal hicre goéc,
programl hiicre 6limu ve sinaptik budanma™
varsayimini test edecek molekdiler ve biyokim-
yasal izlem calismalarina acil olarak ihtiyag var-
dir. Bu ¢alismalar bozuklugun patofizyolojisini
anlamamiza yardimci olabilecegi gibi, sézkonu-
su biyokimyasallarin bir kisminin gebelikte
"marker" olarak kullanabilmesini de saglaya-
caktir. Ayrica tedaviye yonelik calismalara kat-
kisi olabilir.
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