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Abstract

Otizm sosyal iligki ve iletisim alanlarinda belirgin giglikler,
yineleyici-sinirli-olagan  dis1 davranig  ve ilgilerin  oldugu
nérogelisimsel bir bozukluktur. Otizmin nedeni halen net olarak
bilinmemektedir fakat genetik, imminolojik, metabolik ve gevresel
faktorlerin etkilesimiyle olusan multifaktoriyel bir bozukluk oldugu
distinilmektedir. Otizmin etyolojisinde lipid metabolizmasinda
bozulmanin bulunduguna dair kanitlar giderek artmaktadir. Bu
calismada otistik bozuklugu olan gocuk ve ergenlerin kolesterol
diizeylerinin incelenmesi amaglanmistir. Calismaya DSM - IV
dlgutlerine gére otistik bozukluk tanisi alan 88 gocuk ve ergen
alinmistir. Bilinen her hangi bir genetik, metabolik ve/veya norolojik
hastaligi olan olgular ¢alisma disi birakilmistir. Ortalama kolesterol
dizeyi 150.5 + 28.7 (81.0 — 230.0) mg / dl olarak bulunmustur. On alti
olgunun (% 18.2) kolesterol diizeyinin iki yasindan biyik gocuklar
icin 5. persantil degeri olan 100 mg/dlI’den disiik oldugu gorilmistir.
Bu bulgular kolesterol metabolizmasinda bozulmanin otistik bozukluk
etyolojisinde rol alabilecegini desteklemektedir. Otizm ile kolesterol
metabolizmasi arasinda iliskiyi inceleyen daha ileri calismalara
gereksinin bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Otistik bozukluk, kolesterol, lipid
metabolizmasi

Autism, a neurodevelopmental disorder, is defined by core
abnormalities in reciprocal social interaction and communication,
and by the presence of restrictive or stereotyped interests and
behaviors. Its etiology is almost unclear however a number of factors
is being investigated including genetic, infectious, metabolic and
environmental causes. Recent findings suggest the role of abnormal
lipid metabolism in autism. The aim of this study was to investigate
the incidence of cholesterol deficiency in a group of subjects with
autistic dis—order (AD). Study group included 88 children and
adolescents with autistic disorder according to DSM-IV criteria.
Children with any diagnosed genetic, metabolic, or neurological
disorders were excluded from the study. The mean cholesterol level
was 150.5 + 28.7 (81.0 — 230.0) mg / dI. Sixteen subjects (18.2 %)
had a cholesterol level lower than 100 mg/dl, which is below the 5th
centile. Our findings confirmed the high prevalence of abnormally low
cholesterol levels in autistic disorder and support clinical significance
regarding the possible role of cholesterol deficit in the etiology.
Further studies are needed to investigate the relation between
cholesterol metabolism and autism.
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GIRIS

Serum kolesterol duzeyi ile psikiyatrik bozukluklar arasindaki iligki
bircok calismada gosterilmistir (1). Yaygin kaygi bozuklugu, panik
bozuklugu, travma sonrasi stres bozuklugu ve obsesif kompulsif
bozukluk tanisi alan hastalarda kolesterol diizeyinin saglikli kontrollere
gore daha ylksek oldugu bulunmustur (2 - 5). Sizofreni, antisosyal
kisilik bozuklugu, sinirda kisilik bozuklugu, dirtisellik, saldirganlik ve
intihar davranisi ile de disiik kolesterol diizeyi arasinda iligkili oldugu
bildirilmistir (6 - 11).

Yaygin gelisimsel bozukluklar, sosyal iliski, iletisim ve biligsel
gelisimde gecikme ya da sapma ile kendini gosteren, yasamin
erken donemlerinde baslayan ve yasam boyu siiren ndrogelisimsel
bozukluklardir. Otizm, yaygin gelisimsel bozukluklar icinde en iyi
taninan ve en ¢ok arastirma yapilan bozukluktur. Bu bozuklukta sosyal
etkilesim ve iletisim alanlarinda belirgin gugliikler, yineleyici — sinirli -

olagan disi davranis ve ilgiler mevcuttur (12). Otizmin nedeni halen
net olarak bilinmemektedir fakat nérolojik, immiinolojik, gevresel ve
genetik etmenlerin etkilesimiyle ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir bozukluk
oldugu distintimektedir (13, 14). Lipid metabolizmasinda bozulmanin
otizm etyolojisinde yer aldiina dair kanitlar giderek artmaktadir (15).
Bu calismada ofistik bozuklugu olan gocuk ve ergenlerin kolesterol
diizeylerinin incelenmesi amaglanmistir.
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Calisma grubunu Mayis 2008 — Nisan 2009 tarihleri arasinda
Bakirkdy Ruh Saghgi ve Sinir Hastaliklar Egitim Arastirma Hastanesi,
Gocuk ve Ergen Psikiyatrisi Klinigi'ne basvuran ve klinik degerlendirme
sonucunda ofistik bozukluk tanisi alan gocuk ve ergenler olusturmustur.
Galisma icin icleme olgutleri; 3 — 18 yas arasinda olmak, DSM-IV tani
Olcutlerine gore ofistik bozukluk tanisi konmus olmak, son ti¢ aydir
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ilag tedavisi almiyor olmak ve Kkolesterol diizeyinin hastane biyokimya
laboratuarinda dlgiilmis olmasi olarak belirlenmistir. Bilinen her hangi
bir genetik, metabolik ve/veya nérolojik hastaligi olan olgular galisma
disi birakilmigtir. Hastalarin dosyalari geriye donlk olarak incelenmis,
dosyalardan icleme ve diglama Olcitlerini karsilayan hastalarin yas,
cinsiyet ve kolesterol diizeyleri kaydedilmistir. Calisma icin Bakirkdy Ruh
Sagligi ve Sinir Hastaliklari Egitim Arastirma Hastanesi yerel etik kurul
onay! alinmistir. Verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 17.0 paket
programinda gerceklestirilmistir. Degerler ortalama, standart sapma ve
ylizde olarak verilmistir. Strekli degiskenlerin karsilastiriimasinda t-testi,
kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda ki-kare analizi kullaniimistir.
Yas ile kolesterol dlizeyi arasindaki iligki Pearson korelasyon analizi ile
incelenmistir. Istatistiksel anlamlilik degeri p < .05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Galismaya yaslari 3 — 17 arasinda olan (ort: 8.3 £ 3.5 yil) 88 gocuk
ve ergen alinmistir. Olgularin 74'Un0 (% 84.1) erkekler, 14'Un(i (% 15.9)
kizlar olusturmustur. Ortalama kolesterol diizeyi 150.5 + 28.7 (81.0 —
230.0) mg / dl olarak bulunmustur. Cinsiyet agisindan erkek ve kizlar
arasinda kolesterol dlizeyleri agisindan fark bulunmamstir (150,8 +
26,4 — 148,7 + 40,2; p: .804). Pearson korelasyon analizine gore yas ile
kolesterol diizeyleri arasinda iligki olmadigi gértlmastir (p: .99). On alti
olgunun (% 18.2) kolesterol diizeyi iki yasindan biytik ¢ocuklar igin 5.
persantil degeri olarak kabul edilen 100 mg/dl'den dustk bulunmustur.
Dusik kolesterol diizeyi sikligi kizlarda (% 35,7) erkelere (% 14,9)
gore daha yuksek olmasina ragmen aradaki fark anlamlilik diizeyine
ulagsmamistir (p: .064).

TARTISMA

Bu ¢alismada otistik bozuklugu olan bir grup ¢ocuk ve ergenin %
18'inde cok dlistik kolesterol diizeyi (< 100 mg/dl) oldugu bulunmustur.
Yazin incelendiginde otistik bozuklugu olan cocuk ve ergenlerde
kolesterol duizeyini inceleyen iki calisma gorilmusttr. Amerika Birlesik
Devletleri’nde Tierney ve arkadaslari otistik spektrum bozuklugu tanis
alan 100 gocuk ve ergenin % 19'unda kolesterol diizeyinin ¢ok dusik
oldugunu (< 100 mg/dl) bildirmislerdir (16). Kendi ¢alismamizin verileri
bu arastirma ile uyumludur. Kore'de sadece erkek cocuklarla yapilan
vaka kontrollli diger bir ¢alismada ise ofistik bozuklugu olan cocuklarla
saglikli kontroller arasinda kolesterol duzeyleri agisindan bir fark
olmadigi gosterilmistir (17). Asagida otistik bozukluk ile disiik kolesterol
diizeyi arasindaki iliskinin muhtemel nedenleri yazin bilgisine gére
tartisilacaktir.

Kolesterol, hlicre zarinin yapisinda bulunur ve sinyal iletiminde
onemli bir rolli vardir. Santral sinir sistemi gelisiminde rol oynayan
“sonic hedgehog (SHH)” sinyal yolaginin da kolesterolden etkilendigi
one surilmektedir (18). Kolesterol sinaptogenez ve miyelinizasyon igin
gereklidir (19). Oksitosin ve 5-HT1a reseptorlerinin dlizenlenmesinde
de gorev almaktadir. Ayrica steroid hormonlarinin dncillidir (20,
21). Kolesterol sentezindeki bozulmanin miyelinizasyonu, beyindeki
reseptorlerin islevselligini, steroid hormonlarinin sentezini ve bunun
sonucunda merkezi sinir sisteminin gelisimini olumsuz etkileyecedgi,
otizme ait bazi belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi 6ne
strlimastdr (22).

Kolesterol ile serotonerjik sistem arasina bir iligki oldugu ve serum
kolesterol diizeyinin merkezi serotonerjik aktivitenin bir gdstergesi
oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir (23, 24). Ayrica kolesterol
dusuricu tedavilerin serotonerjik aktiviteyi de etkiledigi belirtimektedir
(25). Azalmis plazma kolesterol diizeyinin néron membranlarindaki
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kolesterol/fosfolipid ~ oranini  azaltarak membran  akiskanligini,
yogunlugunu ve islevselligini etkiledigi ve bdylece serotonin reseptor
duyarlihgini azalttigi, hem presinaptik hem de postsinaptik bolgelerde
5-HT nérotransmisyonunu etkiledigi 6ne surdlmistir (23, 26). Otistik
bozuklugu olan bireylerde serotonin sisteminde bir bozulmanin oldugu
birgok calismada gosterilmistir (27). Dlstk kolesterol dizeyinin, en
azindan bazi olgularda, ofistik belirtilere serotonin sistemi tizerinden etki
edebilecegi dusuntlmektedir.

Smith-Lemli-Opitz sendromu (SLOS), kolesterol biyosentezinde 7-
dehidrokolesterolii (7 - DHK) kolesterole geviren 7- dehidrokolesterol
rediiktaz enziminin eksikliginden kaynaklanan otozomal resesif gecisli
bir bozukluktur. SLOS olgularinda serum kolesterol diizeyleri dusuk, 7
— DHK diizeyleri ise yuksektir (28). Son yillarda yapilan ¢alismalarda
SLOS olgularinin yarisindan fazlasinda otizm oldugu bildirilmistir (29,
30). Bunun yaninda otistik bozuklugu olan 100 gocuk ile yapilan bir
calismada olgularin hicbiri SLOS tanisi almamistir (16). Ancak yiiksek
oranda gok dusuk kolesterol diizeyine sahip olgunun bulunmasi, otizmde
SLOS disinda diger sterol metabolizmasi bozukluklarinin olabilecegini
dustindtrmektedir.

Otistik bozukluktaki dustk kolesterol diizeylerinin bir diger nedeni
de diyetle yetersiz alim ya da gastrointestinal sistemde azalmis emilim
olabilir. Ancak bdyle bir durumda kolesterol &ncilllerinin, ézellikle de
lathosteroliin, serum dlzeylerinin artmis olmasi beklenecegi, bunun
da ofistik bozuklugu olan olgularda g6zlenmedigi bildirilmistir (16). Bu
nedenle kolesterol dstikligunin bozulmus emilim ya da yetersiz alim
ile ilgili olmaktan cok, kolesterol sentezindeki azalmadan kaynaklandigi
dustndimstir.

Galismamizin bazi sinirliliklar bulunmaktadir. Bunlardan ilki kontrol
grubunun olmamasidir. ikincisi ofistik belirtilerin degerlendirmesinde
herhangi bir degerlendirme aracinin kullaniimamis olmasidir. Ayrica
olgularin beslenme &zelliklerinin bilinmemesi diger bir kisithliktir.

Sonug olarak ofistik bozuklugu olan ¢ocuk ve ergenlerde distk
kolesterol seviyesinin beklenenden daha sik oldugu bulunmustur.
Otizm ile kolesterol metabolizmas arasinda iligkiyi inceleyen daha ileri
calismalara gereksinin bulunmaktadir.
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