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OZET

Otistik Spektrum Bozuklugu (OSB), atipik sosyal
etkilesim, bozulmus sozel ve sdzel olmayan iletisim,
ilgi azligr ve yaratici oyunun sinirlanmasi ile karakte-
rize, davranissal olarak tanimlanmis bir sendromdur.
OSB'nin prevalansinin yaklasik olarak binde 4-5 arasin-
da oldugu dustnulmektedir ama sayilar uygulanan tani
kriterlerine gore degismektedir (1).

OSB'li olan bireyler 3 temel &zellige sahiptirler; 1.
Karsilikli etkilesimlerin bozukluklari; 2. Gelismede ve dil
kullaniminda anormallik; ve, 3. Tekrarlayici ve ritlelize
edilmis davranislar ve ilgi alanlarinin daralmis olmasi.
Otizmin temel 6zelliklerine ek olarak, tabloyu agirlas-
tiran yaygin norolojik bozukluklar mevcuttur. Otizm
spektrumunda mental geriligin prevalansi yaklasik ola-
rak %30'dur. Otizm ile iliskili epilepsinin prevalansi %5
ile %44 arasinda degismektedir. Anksiyete ve duygu
durum bozukluklar da otizmde oldukca yaygindir.

Otizmin ortaya cikisinda bir heterojenlik mev-
cuttur. Bazi cocuklar, 0-18 ay arasinda gelisme geriligi
bulgulari gosterirken, OSB’si olanlarin %40’a kadar
18-24"Uincl aylara kadar normale yakin gelisme goste-
rirler.

Brunelle ve arkadaslarinin belirttigi gibi: Tim
sonuglar “sosyal beyin” denilen boélgelerin anatomik ve
fonksiyonel anormalilerin aciklanmasinda birlesmekte-
dirler (2). Superior temporal korteks, parietal korteks
ve amigdala gibi bazi beyin bolgeleri sosyal davranisla
iliskilidir. Ama son gelismeler, OSB’de serebellumun ro-

Abstract

Autistic Spectrum Disorder (ASD) is behaviorally de-
fined syndrome characterized by atypical social interac-
tion, disordered verbal and non-verbal communication,
restricted areas of interest and limited imaginative play.
The prevalence of ASD is considered to be approxima-
tely 4 to 5 per 1000, but numbers differ according to
criteria used for diagnosis (1).

Individuals with ASD have three core features; 1.
Impairments of reciprocal social interactions; 2. Ab-
normal development and use of language; and, 3. Re-
petitive and ritualized behaviors and a narrow range of
interests. In addition to the core features of autism,
there are common co-morbid neurological disorders.
The prevalence of mental retardation in the autism
spectrum is approximately 30%. Epilepsy prevalence
associated with autism varies from 5% to 44%. Anxiety
and mood disorders are also very common in autism.

There is a heterogeneity in the onset of autism.
Although some children have signs of development de-
lays between 0-18 months of life, up to 40% of child-
ren with ASD initially demonstrate the near-normal de-
velopemnt until 18-24 months.

As Brunelle et al. says: All the results are con-
verging toward the description of anatomical and fun-
ctional anomalies in the regions of the so-called “social
brain”(2). Several brain regions such as frontal lobe,
the superior temporal cortex, the parietal cortex, and
amygdala have been implicated in social behavior. But
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linU daha fazla distinmemize yol acmaktadir. Bu der-
leme OSB dahilinde gorilen néroanatomik anormallik-
lerin gdzden gecirilmesini sunmaktadir. Burada OSB’de
serebellar organizasyonu anlamamiza katkida bulunan
bulgulari tartisacagiz.

Anahtar Kelimeler: otistik spektrum bozuklugu,
serebellum, serebellar mutizm.

the recent developments make us think more about
the role of cerebellum in ASD. This review presents an
overview of the neuroanatomical abnormalities that
occur within ASD. We discuss the findings that have
advanced our understanding of cerebellar organization
in ASD.

Key words: autistic spectrum disorder, cerebellum,
cerebellar mutism.

Giris

OSB'ye bakis blyuk 6lctide degistigi icin organik bir
etiyoloji hipotezi giderek énem kazanmustir. lyi bilinen
morfolojik ve fonksiyonel anormalliklerin yaninda, giin-
cel gorintuleme teknikleriyle ortaya cikarilmaya basla-
nan bircok yolak mevcuttur. Serebellumun OSB ve sere-
bellar mutizmdeki patolojinin ortak kaynagdi oldugunu
g6z onlUnde tuttugumuzda, 3 major noéropatolojik
bulgunun tanimlandigi séylenebilir: (1) dnbeyin limbik
sistemdeki noronlarin azalmis gelisimi (anterior singu-
lat girus, hipokampus, subikulum, etornial korteks ve
maliler cisim); (2) serebellumdaki purkinje hicrelerinin
sayica azalmasi; ve (3) serebellar ve inferior olivary ce-
kirdekte, bu yapilarin sinaptik iliskilerini gosteren hicre
boyutlarinda ve sayilarinda yasa bagh degisiklikler.

Tipik olarak beyin gelisimi, néronlarin prolife-
rasyonu ve migrasyonu, dendritik uzantilarin ve sinap-
tik baglantilarin olusmasi ve nihayet dendritik kayiplar
ve programlanmis hiicre hiicre 6limunl kapsayan ce-
sitli asamalari ihtiva eder. Bu asamalarin birinde veya
daha fazlasinda meydana gelen herhangi bir sapma
katastrofik etkiler olusturabilir.

Noéroanatomideki degisikliklerin OSB'de kritik
rol oynadigina dair gorus birligi mevcuttur. Beyin fonk-
siyonlarinin bircogu ile ilgili olarak, serebellum daha iyi
arastirilmalidir,

Otizm’deki Néroanatomik Bulgular

Beynin asirn blytimesi:

Halen, OSB'nin noéropatolojisi ile ilgili en dnemli te-
orilerden birisi, beynin, 6zellikle de frontal ve tempo-
ral korteksler ve amigdalanin erken gelisim déneminde
anormal buytume gosterdigi ve bunun yasa bagli olarak
yavasladigi seklindedir (3,4). Bu gelisimsel glizergahin
baslica nedeni, genetik ve cevresel farkliliklara bagli
olarak asirl prenatal nérogenez, veya dlzensiz bir tarz-
daki asiri gelismis dendritler ve sinapslara bagl olarak

néronlarin anormal baglantisi, veya asiri mikroglial ak-
tivasyona yol acan inflamatuar cevap olabilir. Mevcut
MRI calismalari, OSB’li cocuklarda 18 ay 4 yas arasinda
total beyin hacminde 5%-10% arasinda anormal bu-
ylime ortaya koymustur. OSB’li ¢cocuklardaki anormal
beyin blylimesi daha yogun olarak gri maddede de-
§il, beyaz maddededir (4). Frontal, temporal ve parietal
loblarin gri ve beyaz maddelerinde buyime rapor edil-
mis olsa bile, en belirgin artis frontal loblar icin rapor
edilmistir.

Otizmde beynin asir buylmesini aciklamak tzere tg

hicresel etken olabilir;

1. Noron sayisi: Néron sayisindaki artis otizmde-
ki hizlanmis kortikal blylimeyi aciklayacak tek
etken degildir. Bas cevresi dlciimleri ve MRI ca-
lismalari beyin bldylimesinin 6 ile 12 ay arasinda
belirgin hale geldigini gostermektedir. Oysaki
norogenez prenatal bir olaydir.

2. Noronal dendritik buyldme ve sinaps sayilarinin
miktari: Otizmdeki erken dénemde beynin asiri
gelismesi icin néronal dendritik blylme ve art-
mis sinaps sayilari en yakin ihtimallerdir. Bir yeni
doganda dendritik cikintilar ve néronlar arasin-
daki sinaptik baglantilar seyrektir. ilk birkac yil
icinde dendritik hacim ve sinaptik baglantilarda
artis meydana gelir. Eger dendritler asir dere-
cede buyurse veya etken sinaptik cikintilar ile
ayni seviyeye gelmezse, sonug beynin timdnin
bUylmesi boyunca néronlar arasinda anormal
baglanti olabilir. Bu en ylksek ihtimal oldugu
halde az sayida postmortem calisma otizmde
noronal dendritik baglanti veya sinapslari ince-
lemistir (5).

3. Glial huicrelerin sayilari ve buyGkltkleri: Glia sa-
yisindaki ortalama artis beyin boyutundaki ar-
tisin nedeni olabilir. Gliogenez prenatal agidan



oligodendrositler, astrositler ve mikroglialar ara-
sinda farkliliklara sahiptir. Oligodendrositlerin
temel fonksiyonu myelin kilif icine sariimak ve
gri maddedeki glial htcrelerin yaklasik %75"ini
olusturmaktir. Oligodendrositlerin  sayisi  (gri
maddede 25 milyar) dogumdan sonra drama-
tik olarak artmadigi halde, néronlarin etrafinda
myeli kilifi olusturan stirec devam eder ve akson-
lari sarar. Astrositler beyindeki glianin %17’sini
olusturur. Temel fonksiyon néronlarin kimyasal
ortamini dtzenlemektir. Serebral gri maddede
6 milyar astrosit mevcuttur. Astrositler hemen
hemen timdyle, prenatal olarak noronlarla ayni
progenitdr hicre populasyonundan ortaya cik-
mislardir; yine de, hacimleri, somanin sismesi-
ne ve inflamasyon sirecine yanit olarak kayda
deger oranda artabilir. Eger glia, otizmli cocuk-
larda serebral hacmin artmasindan sorumlu ise
mikrogliayl kapsayan bir néroinflamatuar yanit
muhtemel suclu olabilir. Mikroglialar surekli
olarak hasar géren néronlari, birikmis debrisi
ve enfeksiydz ajanlari temizleyen yerlesik fago-
sitlerdir. Mikroglialar beyindeki glianin yalnizca
%6'sinl olusturdugu halde (yaklasik 2 milyar),
noronlarin ve diger glial topluluklarin aksine,
immun reaksiyonlara cevap olarak sayica artabi-
lirler. Buna ek olarak, diger glia hiicrelerine gére
kiictk olmalarina ragmen, eger pro-inflamatuar
etkenlerle uyarilirlarsa dramatik morfolojik de-
isiklikler gostermeye muktedirdirler. Tamamen
normal olan bu kosullar altinda, mikroglia ak-
tive olabilir ve hlicre gdvdesi normal hacminin
4 katina ulasabilir. Glial hucrelerle ilgili tim bu
etkenler, beynin otizmdeki genel buytimesi ile
sonuglanirlar.
Bu senaryo, gelisimin erken kritik evresinde otistik
beyinde meydana gelebilecek hticresel olaylarin bircok
olasi kombinasyonundan sadece bir tanesidir.

Minikolonlar:

YlUzylldan fazla suredir, néroanatomistler neokor-
teksin kolonlar halinde olan yapisina dikkat cekmekte-
dirler. En kictk kolon minikolon veya mikrokolon olarak
isimlendirilir. Minikolonlar, 6zellikle neokorteksin Il ve V
katmanlarinda néronal hiicre govdelerinin catallanmasi
olarak tanimlanabilirler. Néronlarin dikey organizasyo-
nunun fark edilmesi tartismanin temelini olustururken,
minikolonlarin, beynin temel fonsiyonel birimi oldugu
iddia edilmistir.
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Matur beyin yaklasik 100 milyar néron ve belki de
bunun Ug kati kadar glial hicreden olusmustur (6).
Serebral korteks 2-4 mm kalinliginda bir gri madde
tabakasidir ve bircok boélgesinde néronlar yatay ola-
rak alti hiicresel katman halinde organize olmuslardir.
Genellikle, giris katmani IV, korteksin diger bolimlerine
projeksiyonlar primer olarak Il ve lll'den ve subkortikal
alanlara projeksiyonlar \V ve VI'dan dagilirlar.

Noronlar hem boyut hem de fonksiyon agisindan
ileri derecede cesitlilik gosterirler. Noronlarin yaklasik
%801 eksitatordur. Bu projeksiyon néronlarinin birco-
du, primer olarak Ill, V, ve VI katmanda lokalize olmus
ve beynin diger uzak bolgelerine baglantilar génderen
piramidal néronlardir. BUtin katmanlarda yerlesmis
olan daha kicuk internéronlar primer olarak inhibitor-
darler ve yalnizca lokal olarak projeksiyon gésterirler.
Geriye kalan hucreler agirlikli olarak genel olarak im-
munite ve sinaptik streklilikte destek hucreleri olduklar
dastnulen glialardir ama diger rollerde de genis bir et-
kileri mevcuttur. Korteks, alti kortikal katman boyunca
yayllan radial kolonlar, veya kortikal kolonlar seklinde
dizenlenmis fonksiyonel Uniteler gosterir. Her kortikal
kolon, her biri radial olarak diizenlenmis 80-100 néron
iceren multipl dar panlaminar “minikolonlar” ihtiva
ederler. Minikolon olusumu, postmitotik néronlarin bir
radial glial iskelesi boyunca lineer olarak dizildigi korti-
kal gelisimin erken evreleriyle iliskilidir. Her kortikal ko-
londaki noronlarin benzer uyarilara cevap verdikleri ve
benzer fonksiyonlar gosterdiklerine inanilmaktadir.

Beynin frontal ve temporal loblarinda daha fazla
sayida, daha kuglk ve daha az yogun olan hucre ko-
lonlariyla birlikte minikolon dizensizlikleri gézlenmistir
(7). Minikolon basina hticre sayisi normal oldugu halde,
anormal dizeyde dar minikolonlar kisa baglanti lifleri
ile sonuclanirlar, bunlar inter-areal ve kallozal baglanti-
daki yetersizlikligin nedeni olarak dustnulur(8).

Beyaz Madde:

Beyaz madde gri maddeden daha homojendir ve
primer olarak miyelinli aksonlar tarafindan olusmustur.
Serebellumun binyesinde hem kisa (10-30 mm) hem
de uzun lifler (30-170 mm) bulunmaktadir. Bu nokta-
da, beyaz madde iletisim ve senkronizasyonda 6zel bir
rol oynamaktadir.

Beyaz madde hacminde kayda deger degisiklikler
gosteren bircok calisma mevcuttur (9-11). Fonksiyo-
nel manyetik rezonans gorintileme (fMRI) ve diflz-
yon agirlikli gérintileme calismalar “atipik baglant”
fenomeninin énemini arttirdigi icin, anahtar noktalar
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arasindaki haber tasiyan yolaklar g6z ¢éninde tutulma-
lidir. Son zamanlarda yapilan cok merkezli bir manyetik
rezonans gortntileme calismasi, su bolgelerde belir-
ginlesen beyaz madde volimundeki uzamsal olarak
dagilmis azalmalari ortaya koymustur (1) kortikospinal
ve serebellar traktlar; (2) unsinat fasikult ve fronto-ok-
sipital fasikilu iceren frontal baglantilar; (3) inen fron-
tostriatal ve talamokortikal ¢ikan projeksiyonlari ihtiva
eden internal kapsul; ve (4) Broca ve Wernicke alanlarini
baglayan arkuat fasikul (12).

OSB’deki beyaz madde anormalliklerinden séz etti-
gimizde, daha kicuk olan korpus kallozum boyutu da
not edilmelidir (13,14). Zira, korpus kallozum, korteks-
teki en 6nemli beyaz madde traktidir.

OSB’de, frontal ve parietal alanlar arasindaki ana-
tomik baglantisizhgin yonetimsel fonsiyonlari etkiledi-
gi ve liflerin baglantilarindaki anormalliklerin esliginde
oldugu iddia edilmistir (15). OSB’'de beyaz maddenin
gelisme eksenindeki degisiklikler rapor edilmistir (16).
Yine de, beyaz madde Uzerine son zamanlarda yapilan
bir calismanin sonuglari, agik mattrasyon degisiklikleri-
nin sosyal idrak ve limbik dizenekler agisindan sadece
OSB'li eriskinlerde degil cocuk ve ergenlerde de mevcut
oldugunu rapor etmistir. Bu, yas ile gelismenin anato-
mik bir kanitr olabilir (17).

Bir DTl calismasinda, Shukla ve arkadaslari, otistik
6znelerde korpus kallozum, internal kapsul, singulum,
anterior talamik radyasyo ve kortikospinal traktlarinda
fraksiyonel anizotropiye bagl cesitli anormal odaklar
oldugunu gostermislerdir. Bu bulgular, beyaz madde
anormalliklerinin OSB’li hastalarda trakta-6zel pattern
gosterdigini ortaya koymustur (18).

Amigdala:

Amigdala 6dullendirme, motivasyon, yuzleri tani-
ma, emosyonlarin fark edilmesi, emosyonel hafizada
(19), tehdidi algilamada, (20) korku ve anksiyetede
(21) 6nemli bir rol oynamaktadir. Deeley ve arkadaslari
amigdalanin fusiform korteks gibi “sosyal beyin” alan-
larini module ettigini gostermislerdir (22). Bu baglam-
da, OSB'nin biyolojik temelinin amigdala dahil olmak
Gzere, limbik yapilarin anormalliklerini kapsadigi soy-
lenebilir. Boylece, otizm kapsaminda amigdala Uzerine
calismalar yapilmistir.

Amigdala boyutu cesitli sekillerde normal, kiicik ve
buyuk olarak rapor edilmistir (23). Ne var ki, mevcut
bulgular amigdaladaki bytimenin daha yogun bir ank-
siyete ile (24) ve daha kot sosyal ve iletisim yetenekleri
ile (25) iliskili oldugunu dustnddrmektedir.

Pek cok noropatolojik calisma ve MRI calismalari
celiskili sonuclar ortaya koymustur. 2004 senesinde Sc-
humann’in calismasi OSB ve kontrol gruplar arasinda
amigdala hacimlerinin yas, diagnostik subtip ve anato-
mik lokalizasyon ile degiskenlik gosterdigini saptamistir.
Bu calismada genc otistik hastalardaki amigdala buyu-
mesi daha yasli deneklerde gézlenmemistir (26).

Sonunda, yakin zamanda yapilan bir in vivo
manyetik rezonans goérintileme calismasina gore
OSB'li olan bireylerin kontrol ile karsilastirildiginda yap,
fonksiyon ve amigdala ile hipokampus metabolizmasi
yontnden kompleks farkliliklara sahip olduklari goste-
rilmistir (27).

Superior Temporal Sulkus:

Stperior temporal sulkus (STS) konusmanin yapil-
masl icin hayati olan, OSB’deki kritik yapilardan birisi-
dir: inferior uctaki Brodman alani 21(BA 21), ve ayni
zamanda sUperior uctaki duyma alani BA 22 ve primer
isitme alani olarak bilinen BA 42 (28). STS, kortekste-
ki baska hangi alanlarin ayni sekilde aktive olduklarina
bagli olarak cok fazla isleve sahiptir.

Vokal-disi sesler icin normal bir kortikal yanit olus-
turmalarina ragmen otizmli bireylerin STS'deki sese
6zel alanlari aktive etmede basarisiz olduklari rapor
edilmistir (29). STS'nin gri madde konsantrasyonunda-
ki azalma voxel-temelli morfometri (VBM) kullanilarak
yapilan pek cok MRI morfometrik calismasinda goste-
rilmistir (30,31).

Redcay ve arkadaslari kronolojik yas kontrolleri ile
karsilastirdiklarinda sag tarafta artmis aktivasyon sapta-
diklari ayni calismada dil fonksiyonlarinin sol lateralizas-
yonunun azaldigini belirlemislerdir (32). Bircok bagka
calisma ile yinelenme sonrasinda bu bulgular OSB'nin
daha erken taninmasi icin umudu arttirmistr.

Fusiform Alan:

Fusiform girus, diger nesnelerin aksine yizlerin imaj-
larina secici olarak yanit veren temporal lob bolimuddar.
Fusiform girusun yuz fusiform bolgesinin (FFA) ozellik-
le ylz tanima esnasinda aktive oldugu dustindlmekte-
dir. Bu, 6zellikle pozitron emisyon tomografisi (PET) ve
fMRI calismalari ile arastirilmistir ve onun anormalligi
otizm icin diagnostik bir kriter ile iliskilidir; ytzlere karsi
ilgisizlik.

Fusiform ylz bolgesindeki aktivasyonlar OSB’li
bireylerde azalmis olarak rapor edilmislerdir (33). Bu-
nun yaninda, otistik hastalarin sag fusiform girusunda
yogunlasmis gri madde bir VBM calismasinda ortaya



konmustur (34).

Daha 6nce, OSB’li bireylerin ytzleri imgelerken
FFA'y1 kullanmadiklari iddia edilmistir (35). Ama simdi,
onlarin FFAlarini ek uyarilarla yeterli hale getirebildikleri
anlasilmistir. Bu bulgu “kapi esigi teorisi” olarak bilin-
mektedir (36).

Anterior Singulat Korteks:

Anterior singulat korteks (ACC) genis bir kognitif ve
emosyonel cesitlilik icinde aktiftir. Bu cevap inhibisyon
gorevindeki roll nedeniyle limbik sistemin bir bolimu
olarak bilinir.

Haznedar ve arkadaslari bir yapisal MRI ve PET ca-
lismasinda sag anterior singulat bélgenin goreceli ola-
rak fark edilir 6lctide daha kiclik oldugunu ve ayrica
OSB'li bireylerde metabolik olarak daha az aktif oldu-
gunu bulmuslardir (37). ACC disfonksiyonu, ¢dullen-
dirme ile iliskili bir strekli performans gérevi esnasinda
ACC’de daha buyuk aktivasyonun gosterildigi baska
bir calismada rapor edilmistir (38). Gri ve beyaz mad-
de anormallikleri yakin zamanda yapilan calismalarla
gosterilmistir (39,40). Ohnishi ve arkadaslari bir SPECT
calismasinda ACC'nin perflizyon anormalliklerini rapor
etmislerdir (41).

Serebellum:

OSB'li bireylerde yapilan bircok volumetrik calisma
serebellar hacimde artis saptamistir (42,43). Vermis bo-
yutunun, hastaligin heterojenitesine gore daha buylk
veya daha kiclk oldugu rapor edilmistir (44). Carper
ve arkadaslari frontal asir blytimenin, serebellumdan
kaynaklanan 6lclstz derecedeki eksitator cikisin sonu-
cu olabilecegini iddia etmislerdir. Bunun, derin serebel-
lar cekirdeklere inhibitdr Purkinje hiicrelerinin girdisinin
azalmasinin sonucu oldugu dustnulmustr (45).

Motor gorev esnasinda serebellar fonksiyonun kont-
rol gruplarindan farkliliklar gostermistir. fMRI calismala-
r, degisik alanlarda aktivasyon patterni ortaya koymus-
lardir: anterior serebellar hemisfer ve omolateral vermal
lobule VI'da motor aktivasyonda artis (46,47).

Serebello-talamo-kortikal projeksiyonlardaki néral
aktivite, bu girdiyi alan frontal lob ve diger beyin bo-
[Gmlerinin gelismelerindeki bozukluga neden olmakla
suclanmislardir. OSB’de kognitif fonksiyonlarin bu yolla
etkilenebilecegi iddia edilmistir (48). Otopsi calismala-
rinda, otistik olgularda serebellar hemisfer ve vermis-
te azalmis Purkinje hicre sayilari rapor edilmistir (49).
Noropatolojik calismalar daha kicuk hiicre boyutlari ve
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Prukinje hicrelerinde azalmis hicre yogunlugu ortaya
koymuslardir (4,43).

Serebellar Mutizm

Edinilmis norolojik cocukluk cagi mutizmi cesitli
etiyolojiler baglaminda farkli bélgelerin hasari sonucu
olusabilir. Mutizm ve sonradan gelisen dizartrinin te-
mel ozellikleri sunlardir 1) serebellar kitle rezeksiyonu
sonrasi mutizm; 2) goreceli olarak normal konusmanin
varoldugu 1-2 gunltk kisa bir stre sonrasinda mutiz-
min gecikmis ortaya cikisi; 3)siddetli dizartrinin takip
ettigi 1 glinden 6 aya kadar stren, 1-3 ay arasinda ta-
mamen duzelen gecici mutizm; 4) uzun trakt bulgula-
r ve nérodavranigsal anormallikler gibi diger nérolojik
tezahurlerle siki iliski  (50). Bu ¢ocuklarin buyuk kismi
mutizm ddnemi sonrasinda yavas konusma, monoton
ve ataksik konusma gibi asikar dizartrik 6zellikler goste-
rirler. Konusmanin dizelmesi safhasinda kelime bulma-
da gucluk, agramatizm, adinamik dil gibi bozukluklar,
idrak sorunlari ve okuma veya yazma problemleri bu-
lunmustur (50).

Posterior fossa sendromu (PFS) cocuklarda tipik
olarak posterior fossa timor rezeksiyonunu takiben
gelisen gecici serebellar mutizm, kognitif semptomlar
ve norodavranissal anormalliklerden olusur. Cerrahi
sonrasinda mutizm, dizartri ve disfajinin insidansi go-
receli olarak yuksektir, yaklasik U¢ olguda bir tanesini
etkiler (51,52). Beyin sapi invazyonu, orta hat timor
yerlesimi, daha gencg yas, radyografik olarak reziduel
timorin yoklugu (53), histopatolojik tani ve hastanin
ailesinin sosyoekonomik duzeyi (52) hepsi de PFS'nin
gelismesinde rol oynayan risk faktorleridir. En sik 6zellik
otizmdir ama orofaringeal dispreksi, emosyonel labilite
ve noropsikiyatrik semptomlar ortaya cikar. Genellikle
mutizmin devami ve norolojik semptomlarin siddeti
arasinda kayda deger iliskiler bulunmustur (50). Ayrica
mutizmin devami ile sol temporal lob, sol ve sag bazal
cekirdekler ve sag frontal lobda SPECT gorintulerindeki
anormallikler arasinda belirgin iliskiler saptanmistir (50).
Mutizm gecici olmasina ragmen, konusma nadir olarak
normallesir ve sendrom uzun-dénem nérolojik, kognitif
ve psikolojik sekeller ile iliskilidir (54). Palmer ve arka-
daslari medulloblastoma icin tedavi edilen ve serebellar
mutizmden muzdarip hastalarin postoperatif 12 aydan
daha uzun bir stre norokognitif bozulma riski tasidi-
gini gostermislerdir (55). Posterior fossa sendromunda
motor olmayan dil semptomlari agramatizm, anomi,
bozulmus verbal akicilik, idrak eksikliginden olusur.
Morgan ve arkadaslarina gore posterior fossa timoru
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ameliyati olan cocuklarda 10 yila kadar konusma bo-
zukluklari devam edebilir (56). Ayrica unilateral lezyon-
lari olan, daha kotl sonuclar olan hastalarin sola kiyas-
la sag serebellar hemisfer timorleri ile iliskili olduklarini
belirtmislerdir. Bu sonuclar serebellumun cocuklardaki
konusma hareketlerinin kontroliinde énemli rol oyna-
digini da teyid etmektedir. Serebellumun koordinasyon
ve motor kontrolin 6tesinde daha ylksek kognitif islev-
lerdeki roli son zamanlarda bilim camiasinin oldukca
ilgisini cekmistir ve bu lezyonlara norosirtrjikal yakla-
simi degistirebilecektir. Norokognitif bozukluklar yone-
timsel disfonksiyonlari, konsantrasyon bozukluklarini
ve vizio-spasial sapmalari kapsamaktadir. Fonksiyonel
noro-goruntileme calismalarini takiben mutizm fazin-
da SPECT araciligiyla dil dinamikleri, sentaks, isimlen-
dirme, yonetimsel islevler, duygudurum dizenlenmesi
ve davranisi ilgilendiren anatomo-klinik olarak stpheli
supratentorial alanlarda perfizyon bozukluklari gos-
terilmistir (57). Di rocco ve arkadaslarina goére poste-
rior fossa timorlt cocuklardaki konusma bozukluguna
yonelik meyil Serebellar Mutizm Sendromunun (CMS)
subklinik hali olarak dustnulebilir (58). Ne var ki, ko-
nusma bozukluklar gésteren bazi cocuklarda timor re-
zeksiyonu diger norokognitif performanslarin yaninda
dil yeteneklerini iyilestirebilir. Ayrica normal preoperatif
fonksiyona sahip olan cocuklarin postoperatif mutizm
gelistirmedikleri belirtilmistir (58). Frontal perfizyonel
bozukluklarin belirgin iyilesmesi mutizmin klinik remis-
yonuna paralellik gdstermistir. Bu sonuclar PFS'nin sere-
bello-serebral diasizis fenomeni gosterdigini, supraten-
torial kognitif ve affektif fonksiyonlar Gzerine serebellar
lezyonun metabolik etkisini yansittigini eklemistir (57).
Bu SPECT tarama bulgulari, bu bozukluklarin serebellar
cerrahiyi izleyen supratentorial metabolic hipofonksiyo-
na sekonder oldugunu telkin eder.

Ayirici tani icin posterior gegici ensefalopati send-
romu (PRES) her zaman g6z oninde tutulmalidir. PRES
malign hipertansiyon, renal hastalik, eklampsi, immun-
supresyon ve operasyon esnasinda siddetli hipertan-
siyonu olan posterior fossa timori cerrahisi geciren
hasta tanimlanmistir (59). Hizli iyilesme ve remisyon
icin agresif antihipertansif ve antiepileptik tedavisi uy-
gulanmalidr.

Serebellar Mutizm ve OSB

Otistik Spektrum Bozukluklari ve Serebellar Mutizm
paylastiklari serebellar anormallikler nedeniyle pek cok
acidan benzer hastaliklardir. Serebellar hasar diz bakis
islevinde bozulmalar meydana getirir. Otistik spektrum

bozukluklarinda ve serebellar mutizmde diz bakis isle-
vinde bozukluklar olusur. Serebellar lezyonlar mutizm
ve dizartri meydana getirebilirler, bu semptomlar hem
otistik spektrum bozukluklarinda hem de serebellar
mutizmde gorulebilir. Serebellum motor hareketlerin
baslamasina dahil olan sistemleri etkiler ve bu fonksi-
yon hem otistik spektrum bozukluklarinda hem de se-
rebellar mutizmde bozulmustur. Serebellum retikiler
aktive edici sistemin tim duzeylerini etkiler, bu sistemin
otistik spektrum bozukluklari ve serebellar mutizmin
her ikisinde de disfonksiyonel oldugu iddia edilmistir.
Serebellum 6nbeyin serotonerjik, dopaminerjik ve no-
radrenerjik duzeylerini module eder, bu nérotransmit-
terlerin duzeylerinin otistik spektrum bozukluklari ve
serebellar mutizmde anormal olduklar iddia edilmis-
tir.  Serebellum hipokampal aktiviteyi module eder ve
hipotalamus yoluyla amigdalaya etki eder ve bu her iki
limbik bélgenin otistik spektrum bozukluklari ve sere-
bellar mutizmde disfonksiyonel olduklari hipotez edil-
mistir. Serebellum hipotalamik cekirdek ile monosinap-
tik baglantilara sahiptir, néroendokrin veriler ve fiziksel
blylme, otistik spektrum bozukluklari ve serebellar
mutizmde hipotalamik disfonksiyonu telkin etmektedir.
Serebellum ve frontal loblarin binyesindeki iki boélge
kesin dil goérevlerinde aktif rol oynar ve dil otistik spekt-
rum bozukluklar ve serebellar mutizmde anormaldir.
Bunun serebellar diasizis oldugu SPECT calismalarinda
gosterilmistir.  Memelilerdeki serebellar lezyonlar mo-
tive edilmis davranislari bozar ve sosyal etkilesimleri
azaltir, bunlar otistik spektrum bozukluklari ve serebel-
lar mutizmde de bozulmus fonksiyonlardir. Basing te-
rapisinin otistik bireyler Gzerinde yatistirici etkisi vardir.
Sikistirmak otistik spektrum bozukluklari icin etkili bir
tedavi modalitesidir. Serebellar mutizmde konusmanin
dlzelmesi postoperatif birkag glin ile birkag ay arasinda
baslar. Postoperatif bu hastalarin aile bireyleri ve ebe-
veynler ile yakin temas kurmalari ve sarilma gibi eylem-
ler iyilesmeyi hizlandirir. Otistik bir hasta, konusmasinin
ilkokulda dahi anormal oldugunu belirtmistir. Siklikla
onun konusmaya baslamasi ve sézcUklerin cikmasi zor
olmustur. Ne var ki, sarki séylemekte zorlanmamistir.
Ayrica, bir serebellar mutizm vakasinda medulloblas-
tomasl ve bununla iliskili olarak hidrosefalisi bulunan
5-yasinda bir erkek cocuk incelenmistir (60). Postope-
ratif ilk glin serebellar dismetri, disdiakokinezi ve sere-
bellar mutizm gostermistir. Birkag hafta icinde motor
semptomlar iyilesmeyi sirdlirddgu halde serebellar
mutizm devam etmistir. Rastlantisal olarak, kendisinin
asina oldugu veya favorisi olan bir muzige maruz kal-



mistir ve tesvik olmaksizin sarki sdylemeye baslamistir
ama muzik olmayinca sessiz kalmistir. Posterior fossa
timort nedeniyle ameliyat olan ve otizmde gozlenen
davranigsal bozukluklari gosteren cocuklar Gzerine ya-
pilan klinik seriler mevcuttur (61).

Sonug¢

Ozel beyin alanlari arasindaki anatomik farklar ce-
sitli calismalar tarafindan rapor edilmistir ve cesitli
klinik semptomlar ile iliskilidirler. Redcay ve arkadasla-
r bozulmus sosyal iletisim ve dilin Broca ve Wernicke
alanlarindaki anormallikler sonucunda olustuklarini ra-
por etmislerdir (62). Ayrica, frontotemporal alanlar ve
amigdalanin sosyoemosyonel slreclerdeki anormallik-
ler ile iliskili olduklarina dair kanitlar mevcuttur (30,34).
Orbitofrontal korteks ve kaudat nukleusun, tekrarlayici
ve stereotiplesmis davranislar ile baglantil oldugu iddia
edilmistir (63).

Uzun bir zamandir serebellumun dil, distince
modulasyonu, emosyonlar sembolik aktiviteleri ardisik
bir sekilde organize etmek gibi motor olmayan fonk-
siyonlari iceren genis bir gorevler yelpazesi icinde yer
aldigini biliyoruz. Bu durumda serebellumun OSB’deki
fonksiyon bozukluklari ile cok daha fazla iliskili oldugu-
nu iddia ediyoruz.

Bu makalede nérokimyasal bulgulardan séz
etmedik. Son zamanlarda énem kazanan mitokondri
disfonksiyonu, sinaptopati ve genetik varyasyonlara de-
ginme firsatimiz da olmadi. OSB’nin tamamen anlasil-
masli icin hastaligin tim ozellikleri ve anatomik yapilar
g6z 6nlnde tutulmaldir. Serebellumun aracilik ediyor
gibi gorindugu norofizyolojik ve néropsikiyatrik stireg-
lerin acia ¢ikarilmasi icin ileri arastirmalar gerekmekte-
dir.
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