Otizmin Noroanatomisi
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Otizm spektrum bozuklugu, her 150 ¢ocukta bir goriilen heterojen, davranigsal olarak tamimlanmus,
norogelisimsel bir bozuk luktur. Otizmli bireyler sosyal etkilesim, sozel ve sézel olmayan iletisim
becerilerinde bozukluk gosterirler. Sinirh ya da basmakalip davranis kaliplarina sahiptirler. Ayrica,
zihinsel zayiflama, hastalik nobetleri ve anksiyete gibi komorbid hastaliklara sahip olabilirler.
Postmortem ve yapisal manyetik rezonans goriintiileme ¢alismalar: frontal lop, amigdala ve
serebellumun otizmle bir alakasi olabilecegine dikkat ¢ekmistir. Fakat, otizm i¢in ortada hicbir
tutarh ve net bir patoloji yoktur. Yapilan son ¢alismalar, ctizmde beyin gelisimi siirecinin, gelisimin
aldigr son halden daha ¢ok bozukluk barimdirdigini vargulamaktadir. Bize gore, hem temel hem de
komorbid 6zelliklerin heterojenligi otizmde néropatolojinin heterojenik kahplarim agiklar. Daha
biiyiik ¢ocuk drneklemlerinde tanimlanmis fenotiplere ve iyi nitelendirilmis beyin dokularina,

otizmin néropatolojisini aciklamak i¢in ihtiya¢ duyulacaktir.

Giris

Otizm birgok nedeni ve prognozu olan, semptomlarmm siddetinde ¢esitlilik gésteren, bazen komorbid
bozukluklar1 da icerebilen bir bozukluktur. Giderek daha ¢ok arastirmaci, tek bir otizmden ¢ok “otizmler”

kavrammi kullanmaktadir. Eger otizmin ndropatolojisi etkilenen biitiin bireylerde ayn1 olsayds, bu sasirtic

olabilirdi.

Otizmin Temel ve Komorbit Ozellikleri

Oncelikle, Kanner’a gore otizmli bireyler 3 temel 6zellige sahiptir: (i) ¢ift tarafli sosyal etkilesimde
bozulma; (ii) anormal gelisim ve dil kullanma; (iii) tekrarlayan ritiiellestirilmis davranislar ve smirl
cesitlilik gosteren ilgi alanlari. Otizmin ana 6zelliklerine ek olarak, genel nérolojik komorbit bozukluklarda
vardrr. Idiyopatik otizmde mental retardasyon goriilme oram yaklagik %60 olmasina ragmen, otizm
spektrum bir biitiin olarak almdiginda bu say1 %30’a kadar diismektedir. Epilepsi ve otizm uzun zamandir
iligkilendirilmekte, ve otizmli bireylerde epilepsi krizlerinin goriilme oran1 %5 ile %44 arasinda
degismektedir. Ayrica, anksiyete ve duygu durum bozukluklari da otizmle beraber oldukg¢a sik goriilen

bozukluklardr.



Ayrica, otizmin baslangicinda var olan bir heterojenlikten bahsedebiliriz. Baz1 ¢ocuklar ilk 18 ayda bazi
gelisimsel gecikmelerin sinyallerini verirler. Diger yandan otizmli ¢ocuklarm % 25-401 18-24 aya kadar
normal bir geligim siireci izlemektedir. Bu iki farkli grup, otizm tanisin aldiktan sonra herhangi bir farkhlik
gostermemektedir. Ama boyle iki farkli ¢esit otizm fenotipinin olmasi1 ndropatolojinin tipi ve siiresi

hakkmda bilgi verebilir.
Nerede Noropatoloji Gorebiliriz?

Birinci figiirde, otizmin ana 6zellikleri yiiziinden fonksiyon bozulmasma ugrayan, varsayilan sinir
sistemlerinden olusan beynin ana alanlarmi 6zetliyoruz. Baz1 beyin bolgelerinin, deneysel hayvan
calismalari, insan hastalarda lezyon ¢aligmalar1 ve fonksiyonel goriintilleme ¢ahgymalariyla sosyal davranis
iizerinde etkili oldugu gosteriimistir [8]. Bu bdlgeler arasinda frontal lop, {ist temporal korteks, parietal
korteks ve amigdala vardir. Dil fonksiyonlar1 bazi kortikal ve iist kortikal bolgeler arasinda dagimis
durumdadir. Dilin ifade giiciiyle ilgili fonksiyonlar, alt frontal girus ve ek motor korteks boliimlerinde
bulunan Broca’nmn alanindadir. Alic1 dil fonksiyonlar1i¢in ize Wernicke’nin alan1 esas olandir ve ist
temporal sulkus hem dil siirecinde hem de sosyal dikkatte 6nemli bir rol oynar [9]. Son olarak, otizmin
tekrarlayic1 ve basmakalip davranislary, kaudat niikleus ve orbitofrontal korteks ile alakali olan obsesif

kompulsif bozuklugun normal olmayan hareketleriyle bircok ortak 6zellik tagwr [10, 11].

Otizme komorbit olan bozukluklar, otizmin néroanatomisinin yorumlanmasi agisindan bir merak
konusudur. Epilepsi, 6rnegin, hepsi otizmle de ilgili olan serabral korteks, amigdala, serebellum ve
hipokampal formasyonun patolojisiyle ilgilidir. Maalesef ki, otopsi ¢calismalarinda goriilen vakalarmn

cogunda [12, 13] otistik beyin oldugu saptanmistir.
Deneysel Teknikler

Manyetik rezonans goriintiileme teknigi (MRI) otizmle ilgili biitiin néroanatomik degisiklikleri
degerlendiren giivenli ve goreceli olarak yayilmaci olmayan bir aragtir. Ideal bir ¢alisma her iki cinsiyetten
de iyi karakterize edilmis, en azndan ge¢ ¢ocukluk ya da erken ergenlik cagma kadar boylamsal olarak
takip edilmis katilimcilarm olusturdugu genis bir 6rneklem grubuna (6rnegin, yiiz ve iizeri katilimc1) sahip

olmalidir.
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Figiir 1. Otizmle bozulan 3 temel davranizla alakal beyin bélgeleri= Sosyal davranig, dil ve iletizim, tekradayic! ve basmakalip davraniglar.

Ote yandan bahsettigimiz bu ideal ¢alisma daha énce uygulanmamis olmalidir. Cogu cahsma kiigiik
orneklem gruplar1 ve kesitsel dizaynlar1 yiiziinden engellenmektedir (Ref. [15]’e bakmiz). Ayrica, ¢cogu
goriintiileme ¢aligmalar1, daha biiyiik ve yiiksek fonksiyonu olan bireylerin ait oldugu toplumlar1
incelemektedir. Ciinkii verilen otizm tanisi, birey 2-3 yasma gelene kadar gercekci degildir. Mevcut alanda
yapilan MRI caligmalari, otizm baslangicindaki etiyolojik degisikliklerden ¢ok patolojisinin sonuglarmi
aciklar.

MRI, zaman i¢inde ¢ok sayida katilimciyla biitiin néropatolojiyi gercek¢i bir metot kullanarak ¢alissa da,
otopsi teknikleri gdzlemlenebilen ndroanatomik anormalliklerin altinda yatan ndrobiyolojiyi anlamamizi
saglar (6rnegin, beyin daha biiyiik olsaydi, daha ¢ok ndron, fiber, akson, vb. mi olurdu?). Bu tiir

calismalarda, karistiric1 faktori kontrol edebilmek igin  komorbit durumlar ayrisir ya da diglanir. Otizmin

noroanatomisini ¢aligmak i¢in kullanilan otopsi teknikleri hala emekleme ¢agmdadir. 100°den az otizm
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vakasmmn ¢alis1lip kaydedildigi, ortalamaya bakildignda ise her bir ¢alisma i¢in sadece 5 vaka diistiigilinii

goruyoruz.

Toplam Beyin Hacminde Farkliliklar

Su glinlerde otizm néropatolojisinin dncii teorilerinden bir, beynin dogum sonrast hayat boyunca erken
gelistigini ama bu erken gelisimi, yasa bagh bliylimede bir yavaglamanm takip ettigini savunmaktadir [16].
Erken gelisim oldugunu kanitlayan basm g¢evresi ile ilgili dort calisma, dogumda normal ya da daha kiiglik
bas ¢evresine sahip olanlarm 12. aydan itibaren bilylime hizinda artig oldugunu géstermistir [16-19]. Var
olan MRI ¢aligmalarma goére, otizmi olan gok kii¢iik cocuklarm (18 ay ve 4 yas arasi) toplam beyin
hacimlerinde %5 ve % 10 arasi bir genigleme vardir [19-21], fakat bu genislemenin ge¢ ¢cocukluk ve

ergenlige kadar devam edip etmeyecegi konusu belirsizdir [20, 22-26] (Figiir 2).

Toplam beyin hacmiyle ilgili, bas ¢evresi ve MRI ¢aligmalarnm ortaklasa olarak savundugu sudur: Hayatin
ilk y1lmda anormal beyin gelisiminin bagladig1 periyot en azmdan erken ¢ocukluk dénemi boyunca devamh
geniglemeye sebep olur. Fakat kesitsel ¢aligmalarda gozlemlenen beyin gelismesinin her zaman
hizlandrilmis bir biiyiime olmadigni vurgulamak 6nemlidir. Varsayilan erken gelismis beyin biiylimesi
gozlemleri, boylamsal MRI ¢alismalarmdan onay beklemektedir. Ayrica, eger beyin gelisim orani
gercekten hizlanmig ise, burada normal noérogelisimsel siireglerde mi bir artig var yoksa tamamen mi

anormallik var sorusuna cevaplar arayan ek caligmalara ihtiya¢ vardir.
Beyin Biiyiikliigiindeki Artis Esit Olarak Boz Madde ve Ak Madde fgerir mi?

Herbert ve arkadaslar1 [23] tarafindan kabul edilen bir diger goze ¢arpan teori, otizmli ¢ocuklarda goriilen
anormal beyin bilylimesinin, boz madde degil de, orantisiz bir gekilde artan ak madde tarafindan
belirlendigini savunmaktadir. Gergekten de ¢ok kiigiik ¢ocuklarla (1.5-4 yas) [19,20] yapilan iki ¢aligma,
boz madde degil de ak madde de biiyiik artislar oldugunu gostermistir (Figiir 2b,c). Fakat yinede ¢ocukluk

ve ergenlik doneminde de bu artiglarm devam edip etmedigi belirsizdir [24, 27, 28].

Boz madde hacmiyle ilgili kanitlar, boz madde genislemesinin ak maddeye gore hayatmn ilk zamanlarinda
daha az oldugunu gosterse bile, bu artis yetiskinlige kadar devam edebilir (Figiir 2b). Erken gocukluktan
ergenlik ve yetiskinlik donemine kadar inceleme yapmis olan dort ¢alisma, boz madde de %6-%12
genigleme oldugunu gérmiistiir [20,24,27,28]. Spektroskopi ve T2 relaxometry gibi boz ve ak maddenin
mikroyapisal yanini 6lgen goriintiileme teknikleri, gelecekte ak ve boz madde anormalliklerinin

etiyolojisini anlamamizda yardimc1 olacaklar.

Difiizyon tensor goriintiileme (DTI), ak maddenin biitiinliigiinii incelemeyi amaglayan bir gériintiileme

teknigidir. Frankziyonel anizotropi (FA) ise bir vokseldeki suyun es zamanli hareketini dlger; yiiksek FA



degerleri daha yogun ve diizenli beyin yapis1 oldugunu gosterir. Biiylik cocuklar ve yetiskinlerde uygulanan
iki calisma, FA’da goriilen serebral ak maddenin [29,30] azalmasi, korpuz kallasum genunun yakminda ve
kendisindeki azalmayla tutarli oldugunu gosterir. Son DTI ve karpus kallasum iizerine yapilan hacimsel
calisma, karpus kallasumdaki %14’liik azalmay1 genu ve karpus kallasumun arka ucundaki azalmig FA ile
iliskilendirmektedir [31]. Ote yandan, yiiriimeye heniiz baslamis[32] otizmli cocuklarla yapilan, FA ve
diger difiizyon agirlikli degiskenlerde farklilik bulan bir ¢aliyma ak madde olgunlugunda bir artig

gozlemlemistir.
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Figiir 2. Var olan MRI literatiiriinii baz alarak otizm ya da otizm spektrum bozukluklar1 ve normal gelisim
arasindaki ylizdelik fark (a) toplam beyin hacmi, (b) boz madde ve (c) ak madde egrileriyle agiklanir.
Sadece kontrol ve otizm vakalar1 arasimdaki direkt istatiksel karsilastirimalar kullanilmistir. Istatiksel

olarak gecerli farkhliklar (p < .05) renkli bir daire ¢evresinde siyah ana hat ile gosterilmistir. Daha sonralari
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daha genis ¢apli ¢aligmalara dahil edilen ¢calismalar buraya dahil edilmemistir. Karsilagtrma amaciyla,
miimkiin oldugunca sadece erkeklerden gelen veriler kullanilmigtir. Sparks 2002 [21] ve Schumann 2004
[25] harig, toplam beyin hacmi 6l¢iimii beyin gekirdegi ve serebellumu igerir. Hazlet 2005 [19]a gore
otizm vakalar1 ve normal gelisen kontroller (gelis imsel gecikme gosterenler dahil degildir) arasindaki
yiizdelik farkliliklar gdsterilmistir. Schumann 2004 [25], yliksek fonksiyon gdsteren otizm (diisiik
fonksiyon ya da Asperger sendromu degil) ve normal gelisim gosteren kontroller, gostermistir. Hazlett
2005 [19]’e gore toplam boz madde farki sadece sol hemisfer i¢in 6nemlidir. Hazlet 2006 [28] e gore biitlin

ak madde degil, serebral ak madde normal gelisim gésteren kontrollerde daha biiyiiktiir. Aylward 2002
[22]; Courhesne 2001 [20]; Hardan 2001 [46]; Hazlet 2005 [19]; Hazlet 2006 [28]; Herbert 2003 [23];

Lotspeich 2004 [27]; Palmen 2005 [24]; Piven 1996 [26]; Schumann 2004 [25]; Sparks 2002 [21].
Gri ve Boz Madde Farkliliklarinda Herhangi Bélgesel bir Ozgiinliik VVar mudir?

Ak ve boz maddedeki genislemelerin frontal, temporal ve parietal lopta oldugu bilinse de en biiyiik ve
tutarh genigslemenin frontal lopta oldugu bildirilmigtir [24,28,33,34]. Frontal loPlar i¢erisinde tutarl bir
bolgesel 6zgiilliik ortaya ¢ikmamistir. Daha biiylik artislarin dorsolateral prefrontal ve medial frontal
korteks [34,35] te goriildiigiine dair baz1 kanitlar olsa da, farkin olmadigmi ya da orbitofrontal kortekste
[36,37] azalmanm oldugunu gosteren ¢ok tutarl olmayan ¢ahgmalar mevcuttur. Bu tutarsizliklarn bazilari,
frontal kortikal bolgelerin tanimndaki farkliliklardan ortaya ¢ikmistir. Anormal beyin gelisimin

inceleyecek sistematik bir yaklagim kazanmak i¢in bu literatiir geligimsel noropataloji alanindaki eksiklige

dikkat ¢cekmektedir.

Bazi1 MRI ¢aligmalari, sulkal kaliplar, kortikal sekil ve kortikal kalmlik gibi serebral korteksin diger
yonlerini incelemektedir. Sylvian fissiir, list temporal sulkus, intraparietal sulkus ve alt frontal girus
tarafindan kortikal sekildeki anormallikler tanimlanmistir [38,39]. Kortikal kalnlikla ilgili iki ¢ahgmadan
biri 8 ve 12 yagslar1 arasinda parietal ve temporal kortekslerdeki [40] artism tiim serebral korteks iizerindeki
kortikal kalmlhigm artigma neden oldugunu, diger caligma ise yetiskinlerin frontal, parietal ve temporal

bolgelerinde [41] incelme oldugunu savunmustur.

Postmortem Kortikal Noropataloji

Yukarida bahsedildigi gibi, MRI ¢aligmalar1 otizmli kiigiik ¢ocuklarmn beyin biiyiikliiklerinde artig
goriildiigiinii, bu artis1 da ergenlige kadar anormal biiyiimenin takip ettigini gostermistir. Bu bize otizmin
ndropatalojisi hakkinda ne séyler? Eger beyin biiylikse, daha m1 ¢ok noron, glia, sinapslar, vb vardir? Eger
beyin biiyiik ligiindeki farkhlik yetiskinlige kadar devam etmiyorsa, bu anormal biiylime yoriingesinin
noropatalojik olarak altinda yatan nedir? Daha bol ve yiiksek kaliteli postmortem dokularmn bulunmasi,
stereolojik metotlar gibi modern néroanatomik tekniklerin néronlari saymasi ve in situ hibridizasyonun
genlerin ifade diizeylerini degerlendirmesiyle, gelecekte yukaridaki sorulara cevap vermek miimkiin

olacaktir.



Bugiine kadar, otizmin kortikal néropatalojisi ve kalitatif calismalarla ilgili sadece birka¢ arastirma
yaymlanmistir. Bunlarm yaninda, Kemper ve Bauman [13], 6 otizm vakasmmn (5/6 smda mental
retardasyon, 4/6 sinda ise epilepsi) bulundugu bir ¢calismada kalitatif noéropatalojik bir incelemeyi ilk
yapanlar arasmdadir. Kemper ve Bauman’a gore, aligilmadik goriiniimlii ve kotii lamine edilmis anterior
singulat korteks, serebral korteksteki tutarh anormalligin goriildiigi tek yerdir. Bailey ve arkadaglar1[12],
mental retardasyona da sahip alt1 ve epilepsisi olan dort otizm vakasmi ve yedi kisiden olusan kontrol
grubunu kalitatif bir sekilde incelemistir. Alt1 otizm vakasmdan dordiinde kortikal disgenesis, ayrica
kortikal kalinlik, yiiksek néron yogunlugu, molekiiler seviyede bulunan néronlar ve diizensiz katmerli
kaliplar gozlemlenmistir. Ug otizm vakasmda da ektopik boz madde ve ak maddede artan ak néron sayisi

gOriimistiir.

Neokorteksin Siitunlu Yapisinda Degisiklikler: Minisiitun Hipotezi

Bu kavrama artan ilgi {izerine Casanova ve arkadaslari [42-44], otizmli bireylerde anormal say1 ve
geniglikte siitunlarm (1. kutu) bulundugunu 6ne siirmiiglerdir. Sadece 14 otizm vakasiyla (9°u kiriz gegiren,
en az 10’u mental retardasyona sahip), farkl teknikler [42,44] kullanarak kortikal tabaka I1I’teki minisiitun
patalojisini incelemek amaciyla 3 bagimsiz ¢alisma yapilmistir. Bu 3 ¢alismadan en tutarh sonug,
dorsolateral prefrontal korteks ya da Brodmann’m bolgesi 9 (BA)’nde goriilen minisiitunlarda (sadece I11.
Tabaka calisilmistir) siitunlar arasi genisligin azalmasidir. Casanova ve arkadagslari [44] tarafimdan ndronal
yogunlugun arttign1 gosteren bu sonuglar, otistik korteksin BA 9’unda sayica daha ¢ok néron bulunmasi
gerektigini savunur. Siitunlar arasi daha dar bir ndropil bolgesinde, BA 9 néronlarmmn dendritik
arborizasyonunda bir diistis goriilebilir. Bu tiir ndropatalojik sorular, sistematik stereolojik method

kullanarak yapilacak analizlere hazwrdr.

Kutu 1. Beyin gelisimi ve minisiitunlar

Yiizy1li agkin bir siiredir, néroanatomistler neokorteksin siitunlu yapismna dikkat gekmekteler [70]. En
kiiglik siitun “minisiitun” ya da “microsiitun” [71,72] olarak adlandrilmaktadir. Minisiitun, hiicre
gozdelerini, 6zellikle neokorteksin III. ya da V. Y tabakasinda istifler (Figiir le, [73]’ten alnmus).
Noronlarm dikey diizenlerinin dnemi hala bir tartisma konusu olsa da [71], Mountcastle’ye gore
minisiitunlar beynin temel fonksiyonel birimidir [74]. Minisiitun olusumu, potmitotic néronlarm radyal
glial diizen boyunca dogrusal diziler i¢inde yiikseldigi, erken kortikal gelisimiyle iliskilendirilir [ 75]. Figtir
la-c, 6 ve 24 aylkken BA 9 hiicre gzdesi boyanan boliimlerdir. Golgisi lekeli boliimler , yillar boyu ayni
kortikal bolgedeki dentrik biiylimeyi gosterir. Hayatm ilk yillarinda, denritik biiyiimede ¢arpici bir artis
goriiliir. 2 yas civarinda, minisiitunlar korteksin belli bir bolgesindeki diisiik hiicre yogunluguyla mesafe
birakirlar. Korteksin bazi katmanlar1 boyunca uzanan dentritik demetleri ve aksonal fasicles minisiitunlar

arasindaki boslugu doldurur [70-72]. Casanova ve arkadaglari [42-44], otistik bir beynin minisiitunlarmm



temel diizenindeki karis ik iga makul bir soru sormaktadir. Baglangicta alman veriler, tabaka 3’teki sapkmn

stitun yapisinin hiicre gézdesinde daha az yer tuttugunu géstermektedir (Figtlir 1d).

Figiir 1. Otizmde muhtemelen degisen neokortikal diizenin 6zellikleri.

Serebellumun Noropatalojisi

Genis bir yas ¢esitligine sahip otizmli bireylerle yapilan bes MRI ¢aligmasi, kontrol grubuna gore otizmli
bireylerin serebellumunun daha genis oldugunu gostermistir [45]. Diger yandan, serebellumun hacmindeki
bu artis, tek bir istisna diginda toplam beyin hacmiyle orantilidir. Bu istisna, bu farkhlik serebrumda
goriilmektedir [46]. 3 yagindan kiigiik ¢ocuklar1 inceleyen sadece bir yaymlanmis aragtirma vardir, ve bu

aragtirmada otizme karsi1 risk grubundaki ve kontrol grubundaki ¢ocuklar [19] arasinda serebellar boyut
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acis mdan higbir fark bulamamistir. Toplam serebellumun aksine, otizmli bazi bireylerde [47,48] beyincigin
orta lobu biraz daha kiigiik goriinmektedir. Beyincigin 6n lobunun biiyilikligii hakkmdaki ancak bir
calismann, katihimc1 bagma tek bir midsagittal boliimden Slgiim alarak gegerlik kazanmasi zordur. Ayni
laboratuardan ¢ikan sonuglar otizmli bireylerin beyinlerinin én lobunun, kontrolden grubundan [48] ya
daha kiigiik ya da daha biiyiik oldugunu, otizm fenotipindeki [49] heterojenlikten dolay1 biiytik liik
farkliliklarmm olas1 oldugunu gostermektedir. Bunlarm yaninda, serebellar vermal hipoplazisi otizme 6zel

olmasa dahi ¢cogu geligimsel ve psikiyatrik hastalikta ve/veya mental retardasyonda goriilmektedir [47,50].

Serebellum da, postmortem otizm ¢aligmalarinda 6nemli bir ilgi alan1 haline gelmistir. Literatiirdeki
serebellumun ¢aligildig1 24 postmortem otizm vakasindan 19 (yada % 79)’unda, 6zellikle beynin yarim
kiirelerindeki [12,13,51,52] Purkinje hiicrelerinin yogunlugunda azalma gériilmiistiir. Ilging bir sekilde,
heniiz yapilan bir ¢aligma otizmli bireylerde serebellar Purkinje hiicrelerinde GAD67 mRNA
disavurumunun %40 daha az oldugunu gostermistir [53]. Daha az Purkinje hiicre sayis1 ve yogunluguyla
ilgili bu gozlemlerin Purkinje hiicrelerini yansitacak sterelojik ndron sayma ydntemleriyle teyit edimeyi

beklemektedir.

Otizmde genislemis bir serebellumun oldugunu savunan MRI bulgularma karsm postmortem caligmalar
daha az Purkinje hiicrelerinin oldugunu savunmaktadir ve bazi faktorler yiiziinde bu iki ayr1 yargmmn
kargilagtirmas1 imkansizdir. Mental retardasyonu da olan 24 beyinden 22’si postmortem ¢aligmalarda
incelenmistir [12,13,51,52]. Beyinlerin yaklagik yaris1 epilepsisi bulunan ve bazilar1 da antikonviilsif ilag
alan — ki bunlar Purkinje hiicrelerine zarar verir- bireylerdendir. Buna karsm, ¢cogu MRI ¢aligmalari yiiksek
fonsiyonalitesi olan otizmli bireyleri igerir, hatta epilepsisi olan katilimcilar1 ¢alismalarin a sokmaz. Bu

ylizden, bu iki birbirinden ¢ok farkli katilimc1 kohortu farkl tekniklerle ¢alis1lmak zorundadir.

Amigdalanin Noropatalojisi

_Otizmli erkek ¢ocuklarda amigdalanmn (Figiir 3) gec cocukluk [21-25] donemine kadar erken bir biiylime
gostererek anormal bir gelisim siireci izledigi goriilmiistiir. Sparks ve arkadaslar1 [21] otizmli geng
cocuklarm (36-56 ay aras1) amigdalalarnda %13 ve % 16 aras1 degisen bir bliyiime bulmustur. Yapilan son
caligmalar gosteriyor ki amigdala biiyiimesi ¢cok siddetli bir anksiyete [54], ve kotii sosyal ve iletisimsel
becerilerle [55] iliskilidir.

Schumann ve arkadagslar1 [25] 8-10 yasindaki erkek cocuklarmm amigdalalarm1 incelemistir ve
degistirilmis bir gelisim siirecinin kanitm1 bulmustur. Kontrol grubuna gore, 8 ve 12 yaslar1 arasmdaki
otizmli erkek ¢cocuklarmm amigdalalar1 %15 oraninda genislemistir. Fakat 13 ve 18 yaglar1 arasindaki
katilimcilar arasinda higbir fark yoktur. Normal gelisim gosteren erkeklerde 8 ve 18 yaslar1 arasida

amigdala %40 biiylime gosterirken, bu biiylime sekli otizmli cocuklarda goriilmez.



TRENDS i NuOSonces

Figiir 3. Insan amigdalasinin néroanatomisi. () Og boyutlu MRI yapilandinimasinin yandan géninimii (kesikli gizgi koronal kesit (b¥nin konumunu temsil
eder) (b) MR gérintileme ile amigdala gizilmigtir armiai ile) (¢) beyin dokusundaki koroner bélim(amigdalanin etrafindaki kutu) ve (d) amigdala gekirdeginin
Nissl-stained bdlimi. PAC=penamigdalaid korteks

Bu bulgular boylamsal bir ¢aligma tarafindan teyit beklemesine ragmen otizmli gocuklarn amigdalalar1
daha biiyiik goriinmekte, fakat normal gelisim gosteren ¢ocuklarda goriilen ergenlik 6ncesi amigdalada
biiylime otizmli ¢ocuklarda goriilmemektedir. Geg ergenlik, yetigskinlik ve genis bir yas ¢esitliligi gosteren
Normal gelisim gosteren katilimcilarm bulundugu arastirmalar amigdala biiyiikliigiinde hi¢ [56] ya da ¢ok
az [57-59] bir fark bulmuslardir.

Kemper ve Bauman [13] amigdalanm mikroskopik biitiinliigiindeki anormalligi ilk gérenlerdir. 9-29 yaslar1
arasindaki (5/6 s1 mental retardasyonlu, 4/6 s1 epilepsili) alt1 postmortem otizmli vakada yapilan kalitatif
gozlemler gosteriyor ki otizm vakalarindaki amigdalalarin ¢ekirdeklerindeki néronlar, yas bakimmdan
esitlenmis kontrole gore olagandis1 kiiciik ve daha yogundur. Schumann ve Amaral [60] amigdaladaki
ndronlarin say1 ve biiylikligiinii (Figiir 3) tahmin etmek amaciyla bir ¢alisma yiiriitmiislerdir. Calismada
epilepsisi olmayan 10-44 yaslar1 aras1 dokuz otizm vakasi ve on normal gelisim gosteren yas bakimmdan
esitlenmis erkeklerden olusan kontrol grubu kullanilmistir. Otizm grubunun amigdala ve yanal
¢ekirdeginde (lateral nucleus) kontrol grubuna gore biiyiik bir fark gostererek daha az néron bulunmustur.
Kemper ve Bauman [13]’m savundugu gibi ndron yogunlugunda artig ve ndron biyiikliigiinde azalma

goriilmemistir.

Eger amigdalanin ndron sayisindaki azalma otizmin gecerli bir 6zelligi olsaydi, bu bulgular1 nasil

aciklayabilirdik? iki hipotezle agiklayabilirdik: (i) erken gelisimde daha az noron ortaya ¢ikmustir, ya da (ii)


http://www.algiabaterapi.com/wp-content/uploads/2012/03/sekil4.jpg

once normal ya da agir1 néron ortaya ¢ikmigtir ama yetiskinlik boyunca bunlardan bazilari elenmistir, ki bu
aciklama MRI c¢aligmalarm savundugu erken ¢ocuklukta daha genis amigdala oldugu hipoteziyle tutarlidir.

Maalesef ki, heniiz bu hipotezleri savunacak ya da reddedecek bir kanitimiz yok.

Diger Beyin Bolgeleri

Otizmin etkileyebilecegi diger beyin bolgeleriyle ilgili arastrmalar (Figiir 1) ¢ok smirhidir. Talamus [61 -
63] ve bazal ganglion [64-67]’da anormallik oldugunu kanitlayan ¢ok az MRI ¢alismasi vardir, higcbir
postmortem caligmas1 yoktur. Kaudat niikleustaki genislemenin ergen ve geng yetiskinlerde tekrarlayici ve
ritiialistik davranislarla iligkili olabilecegini gosteren kanttlar vardir [64,65]. Ayrica, birbiriyle tutarl
olmasa da (Ref. [45] e bak) hipokampiisiin hem hacim [25] hem de seklinde anormallikler oldugunun
kanitlar1 vardir. Postmortem calismalarda, Kemper ve Bauman [13] biitiin otizmli vakalarn
hipokampiisiinde artmis hiicre paketleme yogunlugu ve daha kiiciik ndronlar oldugunu bildirmislerdir. Ote
yandan, bu bulgu bes otizm vakasmndan sadece birinde artmis hiicre paketleme yogunlugu bildiren Bailey

ve arkadaslar1 [12] tarafindan tekrarlanamamistir.

Buradan Nereye Gidecegiz?

Otizm spektrum bozukluklarin temel 6zelliklerinin kendini gdstermesindeki ¢esitlilik, bu hastalklara eslik
eden komorbit hastaliklar, ve postmortem ve MRI ¢alismalarmda kullanilan kiigiik 6rneklem ele
almdigmnda, grup farkliliklarmm tespit edilmis olmas1 dikkat ¢ekicidir. Bu ylizden, eger net bir patoloji bir
kez daha ortaya c¢ikarsa hastahgm farkli fenotiplerinin analizlerde faktor olarak kullanilmas1 sasirtic

olmayacaktir.

Otizmin néroanatomisini agiklama ¢abalar1 bebeklik doneminde agik¢a goriiliir. Bu alan hem Golgi metot
gibi klasik tekniklerin uygulanmasmdan hem de insituhibridizasyon ve tek hiicre PRC gibi modern
molekiiler ndroanatomik prosediirlerden yararlanir. Daha sistematik ve kantitatif ¢aligmalarin istisnadan
¢ok bir norm haline gelmesi sarttir. Biitiin bu calismalar yiiksek kalite ve sayida postmortem beyin
orneklerinin paylasimi iizerine kuruludur. Bu baglamda, Otizm Doku Programi gibi, takviye saglanmig

ulusal ¢abalar desteklenmelidir.

Yayilmac1 olmayan goriintiileme tekniklerinin daha iyi fenotiplerin oldugu daha genis topluluklara
uygulanmas1 6nemlidir. Daha kii¢lik bir yasta baglayan ve kesitsel degil de boylamsal olan gériintiileme
calismalar1 desteklenmedir. Otizm anormal beyin yapisi ve baglantilarini da igerdigi i¢in yayilmaci
olmayan teknikler beyin baglantis1 ve beyin fonksiyonunu da aragtrmalilardir. Birileri otizmin
ndropatalojisiyle ilgili gercek sirlarm heniiz ortaya ¢tkmadigma maniyor. Bu da aragtirmalar1 daha kritik ve

heyecan verici bir duruma sokuyor.
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