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Anahtar
Kelimeler

Otizm, sinir sisteminin gelisimsel bozuklugundan kaynaklanan ve buna bagh olarak; tekrarlayici ve sinirl davranis bulgulari ile kendini gosteren sosyal iliski ve iletisim
yetersizligidir. Klinik ve genetik heterojeniteye sahip olan bu gruptaki hastahklar “Otizm Spektrum Bozukluklar” (OSB) baghg: altinda toplanmaktadir. Son yillarda
yapilan gahismalar, otizm teshisi konmus bireylerin 6nemli bir ¢ogunlugunun mitokondriyal hastalik ve enerji tiretimindeki anormallikler gibi eslik eden hastaliklara da
sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu durum, otizmin mitokondriyal islev bozuklugu ile baglantili olabilecegi hipotezinin olusmasina yol agmustir. Yapilan ¢alismalarin
¢ogunda, otizmli bireylerde mitokondriyal elektron tagima sistem (ETS) kompleksleri ile mitokondriyal genlerin ekspresyonunda azalma oldugu bildirilmistir. Bununla
beraber Caligmalarin gogu kiigiik bir grupla yapilmus ve kullanilan tekniklerde degiskenlik gostermistir. Daha saghkli bir arastirma ve otizm ile mitokondriyal disfonksiyon
arasindaki baglantiyr daha iyi kurmak i¢in, néronal aktivitede 6nemli bir protein olan sitokrom ¢ oksidaz 6l¢iimiiniin yapilmasi hayati 6nem arz etmektedir. Bu derleme
caligmasinda otizm ve mitokondriyal disfonksiyon arasindaki baglant: tartigimugtur.

Otizm; Mitokondri; Mitokondriyal Disfonksiyon

Abstract

Keywords

Autism is caused by developmental disorders of the nervous system. repetitive and limited behavioral findings. Diseases in this group with clinical and genetic heterogeneity are grouped under
the title of Autism Spectrum Disorders (ASD). Recent studies have shown that the majority of individuals diagnosed with autism also have comorbidities such as mitochondrial disease and
abnormalities in energy production. This has led to the hypothesis that autism may be associated with mitochondrial dysfunction. In most studies, it has been reported that mitochondrial
electron transport system (ETC) complexes and mitochondrial gene expression decrease in individuals with autism. However, most of the studies were conducted with a small group and the
techniques used varied. For a healthier research and better linking between autism and mitochondrial dysfunction, it is vital to measure cytochrome c oxidase, an important protein in neuronal
activity. This review discusses the link between autism and mitochondrial dysfunction.
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GIRiS
Otizm spektrum bozukluklar1 (OSB), otizm, Asperger
sendromu, yaygin gelisimsel bozukluklar: igeren bir grup
noro-gelisimsel bozukluk olarak simiflandirilmaktadir.
OSB, bozulmus sosyal etkilesim, azalan sozlii ve sozli ol-
mayan iletisim ve tekrar eden davranislar gibi davranigsal
gozlemler temelinde teshis edilmektedir. OSB, o6ncelikle
beynin kendisinin atipik gelisiminin bir sonucu oldugu
distiniilen davranissal ve biligsel ozelliklerle karakterize
olmakta, bununla birlikte son yillarda, OSB popiilasyo-
nunun 6nemli bir boliimiintin, immiin sistemin diizen-
lenmesindeki mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres,
gastrointestinal anormallikler gibi komorbiditeler oldugu-
nu gosteren kanitlar artmaktadir. Bu baglamda, otizm, ta-
mamen bir nérogelisimsel bozukluk olmaktan ziyade sis-
temik fizyolojik anormallikleri icerebilmekte veya bunun

bir sonucu olabilmektedir.!

OSB, Amerika Birlesik Devletlerinde hizla artmakta ve
yaklasik 68 ¢ocuktan 1’ine bu tani konmaktadir. Erkekler
kadinlardan 4 ila 5 kat daha fazla etkilenmekte ve son bir-
kag yilda prevalans: her yil %10 ila 17 artmaktadir. Otiz-
min halen bir tedavisi yoktur ve tibbi tedavi yontemleri
davranigsal bozukluk belirtilerini azaltma hedefi ile sinirli
kalmaktadir. Otizmin altinda yatan neden bilinmemekle
birlikte, en umut verici hipotezler gelisim sirasinda kritik
donemlerde genetik yatkinlik, epigenetik modifikasyonlar,
beslenme etkileri ve cevresel toksinlere maruz kalma ol-
dugunu gostermektedir. Genetik ve biyokimyasal kanitlar
OSB’nin bozulmus mitokondriyal fonksiyona bagl olabi-

lecegi hipotezini diisiindiirmektedir.?

Mitokondri, omurgal1 6karyotik hiicrelerde aerobik enerji
tiretiminden sorumlu organeller olup ayrica kalsiyum ho-
meostasi ve sinyallesmesinde, apoptozun diizenlenmesi ve
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunda 6nemli bir
rol oynamaktadirlar. Mitokondri, 6zellikle néronal hiic-
relerin saniyede yaklasik 4,7 milyar ATP kullandig beyin
gibi yiitksek enerji ihtiyaci olan alanlarda 6nemli organel-

lerdir. ATP tiretimi {i¢ ana siiregte gerceklesmektedir.

1.  Sitosolde ger¢eklesen glikoliz,

2. Mitokondriyal matrikste trikarboksilik asit (TCA)
dongiisii
3. 3l¢ mitokondriyal zardaki elektron tasima sistemi

(ETS). (Sekil 1)1

P

Sekil 1. Mitokondride enerji iiretim mekanizmalar:!

Mitokondriyal Disfonksiyon ve Biyokimyasal ligki
Mitokondriyal disfonksiyon iki tipte siniflandirilmaktadir;
birinci tip (birincil islev bozuklugu), ATP tireten yolla ilis-
kili bir gende mutasyon sonucu olusan islev bozuklugunu
ifade etmektedir. Ikinci tip (ikincil iglev bozuklugu), mi-
tokondrinin ATP sentezlemesini olumsuz etkileyebilecek
diger genetik, biyokimyasal veya metabolik anormallikler
ve eksiklikler nedeniyle meydana gelen islev bozuklugunu
ifade etmektedir. Mitokondriyal disfonksiyonun bu biyo-
kimyasal belirtecleri, hepsi bir miktar solunum asamasin-
da tiretilen “laktat, piruvat, laktat-piruvat orani, ubikinon,
alanin, alanin/lisin orani ve agil-karnitin”i icermektedir.
OSBde mitokondriyal fonksiyon bozuklugu kanitlarini
gosteren caligmalardan elde edilen bulgulardan bazilari,
mitokondriyal solunum zinciri komplekslerinin aktivite-
sinde azalma, oksidatif stres biyobelirteclerinin varlig1 ve
mtDNA mutasyonlar1 gibi (silme ve replikasyonlar) bir

dizi sonuglar1 icermektedir (Tablo 1).!
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Tablo 1. Otizm ile mitokondriyal disfonksiyon arasindaki baglanti igin yapilan ¢alismalar ve bulgular’

OSB
Alint1 Durum/ Metot Onemli Bulgular
Kontrol
. . . OSB grubunda anormal mitokondriyal fonksiyon
Minshew ve ark. 11/11 Fosfor-31 manyetik rezonans spektroskopisi belirtileri OSB davraniglariyla iliskilendirildi
Tipik olarak gelismekte olan ¢ocuklara kiyasla OSB
Friedman ve ark. 45/28 Yanki diizlemsel spektroskopi goriintiileme grubunda azalmig metabolit N-asetil-aspartatl
(NAA) konsantrasyonlar1
OSB grubunda daha yiiksek ETS kompleks IV ak-
s . tivitesi
Palmieri ve ark. 6/6 gre;:il:glr e;i:ﬁgiiﬂ;f llrjnl\?i X\Sﬁt;? blot OSB grubu, Brodmann Alani (BA) BA41/422 veya
¢ BA223’te mitokondriyal proteinlere daha yiiksek
oksidatif hasar tespiti
Gen ekspresyonunun 6l¢timii (q-PCR) mtDNA delesyonlar1 ve mtDNA replikasyonuna
Giulivi ve ark. 10/10 Spektrofotometri Clark tipi elektrotlar kullanilarak | bagli mitokondriyal disfonksiyonun, OSB grubun-
oksijen tiiketiminin 6l¢imi da goriilme olasilig1 daha yiiksek
OSB grubunda frontal lob, temporal lob ve bey-
Chauhan ve ark. 8/8 Western blot incikte ETS kompleks aktivitesinde azalma
OSB grubunda 6n singulat korteks, motor korteks
Anitha ve ark. 8/10 Gen ekspresyonunun 6l¢iimii (q-PCR) ve talamusta mitokondriyal genlerin azalmis ekspr-
esyonu
. Biitiin genom gen ekspresyon analizi Beyincikte ETS kompleks gen ekspresyonu ve OSB
Ginsberg ve ark. o Genom ¢apinda DNA metilasyonu grubunda BA194 azalma
Protein tahlil kiti . . s
Rose ve ark. 15/15 Yiiksek performansh sivi kromatografisi Kiitle Beylnc1kte’ akonitaz 5 aktivitesinde ve OSB grubu-
. nda BA22de azalma
spektrometresi
Otistik hastalarda kopya say1 varyantlar1 (KSV),
Smith ve ark. 69/89 Kopya numaras: degisimi igin mikroarray analizi mltokondrlya'l fonksq:on, yon agtoum e sinaptik
yap1 ve fonksiyonda 6nemli olan genleri kapsam-
akta
OSB grubunda 6n singulat korteks, talamus, motor
Anitha ve ark. 8/10 Gen ekspresyonunun 6l¢iimii (q-PCR) kortekste ETS genlerinin azaltilmig ekspresyonu
(kompleks I, IIT, IV ve V)
OSB grubunda 6n lobda azalmig ETS kompleks I
L .. ve V aktivitesi
Gu ve ark. 14/12 ﬁ Z?Eeli)rgﬁ()tar tayini mtDNA kopya numarast ana- OSB grubunda bulunan 3 farkli mitokondriyal gen-
4 de niikleer DNA ile karsilagtirildiginda daha ytik-
sek mitokondriyal DNA kopya sayisi
OSB grubunda BA216da azaltilmig ETS aktiv-
Western blot /mtDNA 6l¢iimii ve degerlendirilmesi ite kor?pleks ! ve v OSB. grubun.un BA21'sinde
Tang ve ark. 20/25 (q-PCR ve uzun menzilli PCR) Protein dlciimii daha yiiksek seviyelerde mitokondriyal fizyon pro-
4 ¢ teinleri ve daha diisiik seviyelerde mitokondriyal
fiizyon proteinleri
.. Otizmli ¢ocuklarin periferik kan hiicrelerinde yiik-
Chen ve ark. 78/83 mtDNA kopya numarasi analizi (q-PCR) seltilmis mtDNA kopya numarast
Hardan ve ark. 1717 Proton manyetik rezonans spektroskopisi (1H | OSBli qocgklarda NAAnin fosfokreatin ve kreatine
MRS) oranindaki azalma
Goldenthal ve Protein aktivite seviyelerinin 6l¢iimii (immu- OSB’li gocuklarin %42’sinde 6nemli mitokondriyal
92/68 . . Lo S qws
ark. nokaptur deneyleri ve spektrofotometri) solunum kompleksi zincir eksikligi

OSB: Otizm Spektrum Bozukluklugu
ETS: Elektron Tagima Sistemi

BA: Broadman Alani

mtDNA: Mitokondriyal DNA

q-PCR: Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu

NAA: N-Asetil Aspartat
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Otizmli hastalarin plazmasinda oksidatif fosforilasyonda
bir defektten kaynakli yiiksek laktat seviyeleri gozlemlen-
mis ayrica otizmli hastalarda idrarda yiiksek laktik asidoz,
Krebs devri metabolitleri, plazmada karnitin eksikligi ve
beyinde glukoz kullanimi azlig: ile diisiik adenozin trifos-
fat (ATP) diizeyleri ile iliskilendirilmistir. Son 30 yilda, be-
yindeki plazma, beyin omurilik sivis1 (BOS), idrar, fibrob-
lastlar, iskelet kas1 ve bukkal (yanak i¢i) mukozada ¢esitli
anormal biyobelirtegler tespit edilerek otizmli ¢ocuklarda

biyoenerjetik eksiklik kavrami dogrulanmuistir.?

Mitokondri ile Yapilan Calismalar
Oksidatif fosforilasyondaki eksiklikler nedeniyle laktik
asidemi, anormal laktat: piruvat orani, alanin birikimi ile
plazma ve idrarda artmis agil-karnitin seviyeleri bildiril-
mistir. Yapilan ¢alismalarda, otizmli ¢ocuklarin gesitli pe-
riferik dokularinda mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
bu belirtecler ile tespit edilmistir. Yapilan bir ¢alismada,
2 ila 40 yaslar1 arasindaki 60 otizmli hastanin %8,3’tinde
aerobik solunumda anormal biyokimyasal belirtegler bu-
lunmus, bunlar arasinda plazmada yiiksek laktat ve alanin
seviyeleri ile idrarda 3-metil-glutakonik asit, sitrik asit
dongiisii ara maddeleri ve dikarboksilik asit gibi organik
asitler oldugu bildirilmistir. Otizmli 25 ¢ocugun tibbi ka-
yitlarinin retrospektif olarak gézden gegirildigi ¢alismada,
%76’sinda yitksek kan laktati, %53’tinde piruvat diizeyi
yiiksekligi, %20’sinde fibroblastlarda laktat: piruvat orani
artis1 ve %42’sinde idrarda anormal organik asit miktar1
rapor edilmistir. Periferik dokularda elektron tagima siste-
mindeki (ETS) fonksiyon bozuklugunun belirteci olarak,
otizmi olan bir hastanin iskelet kasi biyopsisinden izole
edilen mitokondride patolojik olarak artmis kompleks I
aktivitesi oldugu bildirilmistir. Diger yandan, kompleks
L, III, IV ve V'deki kusurlar, hipotoni, epilepsi ve gelisim-
sel gecikme gosteren otizmli bir ¢ocuk kohortundan elde
edilen iskelet kasi mitokondrisinde de tespit edilmistir.
Diger ¢aligmalarda ise otizm tanis1 konmus iki ¢ocukta
15q11-q13 ters kromozom ve iskelet kas: kompleks III ak-
tivitesinde azalma oldugu gosterilmistir. Yine yapilan bir

baska ¢aligmada, bozulmus ETS aktivitesi, OSB’li hastala-

rin iskelet kasindaki kompleks I, IT, II+I1I ve IV'de gosteril-
mistir. 25 otizmli ¢ocugun kuadriseps kasi, cilt fibroblast-
lar1 ve karaciger biyopsi orneklerinin retrospektif grafik
incelemesinde, hastalarin %64tinde kompleks I defekti,
%8’inde kompleks IT bozuklugu, %20’sinde kompleks III
defekti rapor edilmistir. Depresif kompleks IV ise gocukla-
rin %4’tinde fonksiyon gostermektedir. Diger ¢aligmalarda
ise, OSB ve mitokondri hastalig1 tanisi konan 28 ¢ocukta
iskelet kas1 mitokondri kompleksleri I, I+11L, I+III+IV ve
Vde eksiklikler bulunmustur. Bu ¢alismalara bakildigin-
da, kompleks I'in en sik etkilendigi, ardindan kompleks IV,
kompleks III, kompleks V ve kompleks II gelmektedir.>*

Beyin Dokusu ile Yapilan Calismalar
Postmortem beyin 6rneklerini degerlendiren ¢aligmalar-
da, otizmli bireylerin beynindeki serebellum bolgesinde
kompleks III ve V, frontal korteks bolgesinde kompleks I ve
temporal korteks bolgesinde kompleks II, III ve V diizey-
lerinde azalma oldugu rapor edilmistir. Ek olarak, OSB’li
¢ocuklarin beyinciklerinde ve temporal kortekslerinde ok-
sidatif stres belirteclerin arttig1 bildirilmistir (Parietal ve
oksipital korteks gruplarinda gruplar arasinda ETS komp-
leks protein ekspresyonu agisindan bir fark bulunmadig:
ve otizmi olan yetiskinlerde degisiklik olmadig1 gozlen-
mistir). Sonuglar, 4-10 yas arasindaki otizmli ¢ocuklarin
beyninde mitokondriyal bozulma oldugunu gostermistir.
Takip ¢aligmasinin yapildig1 ¢calismada ise, kompleks I ve
V aktivitelerinde %30dan fazla azalma ve postmortem
beynin frontal korteksinde piruvat dehidrojenaz oldugunu
gostermislerdir. Kompleks I veya V aktivitesindeki bu tiir
kusurlar hastalarin %43’tinde tanimlanirken, %29’unda
kompleks III'te bozulma oldugu bildirilmistir. Ayrica, be-
yin 6rneklerinin %29unda, birden fazla kompleksi igeren
anormal aktiviteler gézlenmis, %14’tinde tim ETS komp-
lekslerinde eksiklikler oldugu rapor edilmistir. Yine ¢a-
ligmada mitokondriyal gen kopya sayisinda artis oldugu
bildirilmistir. Bulgular, otizmli bireylerin beyninde mito-
kondriyal fonksiyon bozuklugunun gelistigine dogrudan

kanit saglamaktadir.>*
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Dogrulayici ¢aligmalarda otizmli hastalarin beyninin late-
ral temporal lobundaki Brodmann bélgesi 21(BA21) post-
mortem Orneklerde degerlendirilmistir. Beynin bu bolgesi
isitsel islemden, dilden ve sosyal algidan sorumlu olup,
otistik fenotipin agiga ¢ikmast ile iliskilendirilmistir. On-
ceki caligmalara benzer gekilde, otizmli bireylerin beynin-
de, kompleks I, ITI, IV ve V'de protein seviyelerinde azalma
ve kompleks I ve IV aktivitelerinde bozulma oldugu rapor
edilmistir. Ayrica diisiik seviyelerde siiperoksit dismutaz
(SOD) ve artmis oksidatif DNA hasar1 bulmuglardir. Yine
onceki ¢aligmalarla uyumlu olarak, kiigiik gocuklarda (10
yagin altinda) mitokondriyal anormalliklerin ¢ogunun,
gelismekte olan otizmli bireylerin beynindeki kirilganliga
isaret ettigi belirlenmistir. Bu bulgular bir bagka postmor-
tem analiz ¢alismasinda da dogrulanmustir. Yapilan calis-
mada, otizmli bireylerin beynindeki motor korteks, tala-
mus ve singulat girustaki kompleks I, III, IV ve V’in ¢esitli
alt birimlerinin protein ekspresyonunda kontrol grubuna
kiyasla azalma oldugu rapor edilmistir. Spesifik olarak in-
celenen tiim beyin bolgelerinde, ATP5A1 (kompleks V),
ATP5G3 (kompleks V) ve NDUFA5 (kompleks I) azalma
gortldugt bildirilmistir.>°

Bir bagka ¢aligmada, mitokondriyal homeostaz i¢in 6nem-
li olan 84 genin protein ekspresyonu i¢in postmortem
otizmli bireylerin beyinleri incelenmistir. Yapilan calis-
mada, MTX2 (mitokondriyal 6n proteinler icin belirteg
reseptorii), NEFL (mitokondriyal morfoloji, fiizyon ve
motiliteyi diizenleyen) ve SLC25A27 (mitokondriyal ay-
rigsma proteini 4) gibi pek ¢ok farkli genin ekspresyonunun
azalmis oldugu rapor edilmistir. Bu gen tiriinleri ¢ok gesit-
li mitokondriyal fonksiyonlardan sorumludur ve bulgular,
oksidatif fosforilasyonun otesinde otizmde mitokondri
fonksiyonlarinin bozulmasinda olasi bir mekanik rol ol-
dugunu gostermektedir. Otizmli hastalarin beynindeki
metabolik anormallikleri belirlemede néroradyolojik go-
riintiileme yénteminden faydalanilmistir. Invazif olmayan
bir goriintiileme yontemi olan proton manyetik rezonans
spektroskopisi (1H-MRS), kreatin, fosfokreatin, kolin, mi-
yo-inositol, laktat ve N-asetil aspartat (NAA gibi) spesifik

beyin metabolizma markérlerinin in vivo olarak nicelen-
dirilmesinde kullanilmistir. Ek olarak, farkli ancak bu tek-
niklerle iligkili bir teknik olan fosfor-31 manyetik rezonans
spektroskopisi (31P-MRS), adenozin trifosfat (ATP), ade-
nozin difosfat (ADP), fosfokreatin ve yiiksek enerjili inor-
ganik fosfatlarin invazif olmayan ol¢limiinii saglamak-
tadir” Ayrica yapilan bir baska c¢alismada da kullanilan
Fosfor-31 manyetik rezonans spektroskopisi (31P-MRS)
ile mitokondriyal enerji metabolizmasinda anormallikler
bulundugu bildirilmistir. Calismada otizmli ergenlerin
dorsal prefrontal korteksindeki beyin enerjisi ve fosfolipid
metabolizmasy, sirastyla fosfokreatin, ADP, ATP, inorganik
fosfat ve fosfomonoesterlere, fosfodiesterlere bakilarak
aragtirilmistir. Calismada, OSB’li grupta hem beyin enerji-
si hem de fosfolipid metabolizmast i¢in anormal metabolit
seviyeleri oldugu rapor edilmistir. Ayrica, bu metabolit se-
viyeleri ayni gruptaki dil ve zeka testlerinden alinan puan-
larla karsilastirilmis, caligmada otizmli grupta diigiik zeka
ve dil puanlar: ile anormal metabolit diizeyleri arasinda

kontrollere kiyasla pozitif bir iliski oldugu bildirilmistir.!

Yapilan bu tiir nororadyolojik degerlendirmeler, OSBden
etkilenen ¢ocuklarda saglikli kontrollere kiyasla beyindeki
NAA, kreatin, fosfokreatin, kolin ve myo-inositol seviyele-
rinde tutarl diisiisler oldugunu gostermistir. Bu metabolik
markorlerin degisken seviyeleri OSB’li eriskinlerde farkli
beyin bolgelerinde tanimlanmistir. Ayrica MRS verileri-
nin yorumlanmasinin sinirlamalar1 oldugu ve incelenen
deneklerin fenotiplerinde yontem ve degiskenlik ile tu-
tarsizliklar nedeniyle karmagik olabilecegi belirtilmistir.
Bununla birlikte, bir biitiin olarak, invazif olmayan goriin-
tilemeden elde edilen veriler otizmli beyinde metabolik

fonksiyon bozuklugu oldugunu gostermektedir.>”

Beyin metabolik belirteci “N-asetil-aspartat” (NAA) i¢in
de kullanilan ayni teknikte benzer durumlar ortaya ¢ik-
mustir. NAA 6nemli bir beyin metabolitidir ve mitokond-
riyal disfonksiyon icin bir belirtectir. Yalnizca néronal
mitokondri tarafindan sentezlenir ve ana fonksiyonlarin-

dan biri enerji tiretimine katkida bulunmaktir. Yapilan bir
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calismada, NAA konsantrasyonlariin davranis: etkiledigi
rapor edilmistir. Otizmli ¢ocuklar1 ve yetiskinleri iceren
bir ¢aliymada, otizmli ¢ocuklarin beyninin beyaz ve gri
maddelerinde 6nemli derecede diisiik NAA seviyeleri bu-
lundugu rapor edilmistir. Bu arada, ¢aliymada serebellu-
mun gri maddesinde, anterior singulat korteks ve parietal
kortekste 6nemli ol¢lide diisiik NAA seviyeleri bildiril-

migtir."°

Otizmli ¢ocuklarin sol talamusunda azalmig NAA, fosfok-
reatin ve kreatin seviyeleri bildirilmistir. Fosfor kreatin ve
kreatin, yiiksek dalgal1 enerji ihtiyag1 olan dokularda 6zel-
likle 6nemli bir role sahip olan hiicresel enerji metaboliz-
mast hakkinda bilgi saglamaktadir. Ayrica, proton spekt-
roskopisini kullanilan bir ¢alismada, otizmli ¢ocuklarin
6n beyaz maddede NAAnin fosfokreatin (PCr) ve kreatin

(Cr) oraninin azaldig rapor edilmigtir."

Genetik Baglant1 ve Mitokondriyal DNA Anomalileri
Her bir mitokondri, matriksindeki mitokondriyal geno-
mun (mtDNA) ¢oklu kopyalarina sahiptir. mtDNA, ETS
enzimlerinin 13 temel alt birimini (kompleksler I, III, IV
ve V), 22 transfer RNAlarin1 (tRNAlar) ve 2 tip ribozomal
RNAYy1 (rRNA) kodlamaktadir. Kalan ETS kompleks alt
birimleri niikleer deoksiriboniikleik asit (nDNA) tarafin-
dan kodlanir. Ayrica mitokondri, ¢esitli ETS'nde olmayan
enzimleri, membran proteinleri ve homeostaz ile mito-
kondriyal fonksiyonun korunmasi i¢in gerekli olan diger
molekiiler bilesenleri icermektedir. Bu proteinler ve en-
zimler, nDNA tarafindan da kodlanmaktadir. Bu nedenle,
mtDNA veya nDNAdaki genetik mutasyonlar, mitokond-
riyal disfonksiyona neden olma potansiyeline sahiptirler.
Amerika Birlesik Devletlerinde dogan 2000 ¢ocuktan
I'inin genetik tabanli mitokondriyal bir hastalik gelistire-
cegi tahmin edilmektedir. Bunlarin %151 mtDNAdaki bir
mutasyondan kaynaklanirken, %85’1 DNAdaki mutasyon-
lardan kaynaklanmaktadir.> !

Mitokondriyal disfonksiyonun alzheimer ve kanser gibi

bircok hastalikta ortaya ¢tkmasindan dolayi, mitokondri-

yal genetik ve epigenetik alanlarinda da ¢aligmalar yapil-
maktadir. Otizmli bireylerde, solunum zinciri enzimle-
rinde mitokondriyal gen ekspresyonunun varyasyonunu
arastirmak igin cesitli caligmalar yapilmigtir. Bu ¢aligma-
lardan, 9 otizmli birey ve 9 kontrol grubu birey ile yapilan
caligmada, mortem sonrasi beyin dokusunda, serebellar
ve oksipitalde genom ¢apinda genotipleme ve DNA me-
tilasyon dizilimi kullanilmigtir. Calisma sonucunda, ETS
kompleks I ve IIT'i, ATP sentazi kodlayan genlerin regii-

lasyonunda diisiis oldugu bildirilmigtir.»'*

Bir baska ¢aliymada ise mitokondriyal solunum zinciri
komplekslerini kodlayan 84 gen tizerinde gen ekspresyon

analizi ¢ali

unda solunum zincir enzim-
lerini kodlayan birka¢ gende, spesifik olarak kompleks I'i
kodlayan 11 gende, kompleks IIT ve IV’ii kodlayan 5 gende
ve kompleks V’i kodlayan 7 gende gen ekspresyonunun
azaldig1 bildirilmistir. Yapilan ¢alismalar, otizmde mito-
kondriyal disfonksiyonun rolii oldugunu gostermektedir

(Sekil 2).25

Otizm Spektrum Bazukluklarmn %:95-99"unda
Mitokondrival Disfonksiyon yok

058" larnmin % 1-5'inde MD mevout,
% 10-20'sinde endolenot
Mitokondriyal Disfonksiyon mewcut

O5E: Otizm Spektrum Bozukluklar
MD: Mitwhondriyal Disfonksiyen

Sekil 2. Mitokondriyal disfonksiyon ve otizm iliskisi2

mtDNAdaki bozukluklar, otizm ve mitokon-
driyal hastaligin bir arada oldugu ¢ocuk birey-
lerde gosterilmistir. mtDNA mutasyonlarinin
ve mitokondriyal hastaliklarin bir¢ogu iyi bi-
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linmekte ve ayrintili bir sekilde siniflandirilmis olsa da,
bazilar1 iyi anlagilmamustir ve heniiz tanimlanmamustir.
Ornegin, mtDNA mutasyonlari, hipotoni, epilepsi, otizm
ve gelisimsel gecikmeden muzdarip ¢ocuk kohortunda
tanimlanmigtir. Bu hasta grubu 6nceden tanimlanmuis bir
mitokondriyal hastalik kategorisine alinamamasina rag-
men, otistik ozellikler gostermis ve ~ %50 buytik 6lgekli
mtDNA delesyonlar1 barindirmaktadir. Genel olarak, bu
tir ¢aligmalarda sinirlandirilma olmaktadir. Bu nedenle,
bu raporlarin bircogu ile sadece mtDNA mutasyonu ve
otizm arasindaki bir iligki ¢ikarilabilmekle beraber, bazi
calismalar mitokondriyal hastaligin otistik fenotipe fonk-

siyonel olarak katkida bulundugunu gostermektedir.>*

Yakin zamanlarda yapilan ¢alismalarda otizmli bireylerde
mitokondriyal DNA kopya sayisina bakmak icin gercek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (q-PCR) teknigi kul-
lanilmistir. DNA kopya sayis1 varyasyonu, DNAnin yapisal
cesitlerinin bir seklidir (ab) DNAnin bir veya daha fazla
boéliimiiniin kopya sayisinda normal varyasyonla sonug-
lanmaktadir. Yapilan bir bagka caligmada ise, eksik ETS
kompleksleri ve azalmis piruvat dehidrojenaz aktivitesi
bulundugu bildirilmistir. Ayrica, mitokondriyal solunum
zinciri genlerinin kopya say1 (GKS) varyasyonlar: arasti-
rilmis ve “GKS’lerin, insan genomundaki en yaygin yapisal
varyasyon tipleri oldugu bildirilmistir”. Buna gore yapilan
calisma sonucunda, kompleks I ve III alt birimlerini kod-
layan 3 solunum zinciri geninde artan gen kopya sayisinin,
OSBli bireylerin lenfositlerinde ve periferik kan hiicrele-
rinde mtDNA kopya sayisinin 6nemli 6l¢iide arttig1 bildi-

rilmistir.

ETSnin ATP iretiminde hayati bir roli oldugu igin,
bircok ¢alisma fonksiyon, gen ekspresyon diizeyleri ve
aktivite seviyeleri i¢in solunum zincir komplekslerini
aragtirmigtir. Oliim sonrasi beyin dokularindaki farkl
alanlardaki (frontal, temporal, pariyetal ve oksipital kor-
teks) ETS komplekslerinin seviyeleri incelenmistir. Calig-
ma sonucunda, 4-10 yas aras1t OSB grubundaki bireylerin

frontal, temporal korteks ve beyincikteki solunum zincir

komplekslerinin seviyelerinin azaldig: bildirilmistir. Yapi-
lan daha ileri aragtirmalarda, beyincikte ETS kompleks III
ve V seviyelerinin azalmis oldugu, frontal korteksteki tiim
solunum zincir kompleksleri seviyelerinde diisiis oldugu
rapor edilmistir. Bu sonuglar 14-39 yaslar1 arasindaki OSB
grubunda bulunmadigindan, otizmli ¢ocuklarda solunum
zinciri komplekslerinde beyin bolgesine 6zgli gelisimsel

degisiklikler oldugunu diistindiirmektedir.!

Oliim sonrast temporal lob beyin dokusunda, otizmli
10 yasin altindaki ¢ocuklarda tim ETS komplekslerinin
(kompleks IT hari¢) azalmis seviyeleri ile yiiksek oranda
ETS bozuklugu gozlemlenmistir. Caligmada ayrica komp-
leks I ve IVde diisiik enzim aktivitesi bulunmustur.® 14
otizmli bireyde 6liim sonrasi 6n korteks dokusunda solu-
num zinciri kompleksleri ve piruvat dehidrojenaz aktivi-
tesinin arastirildigi caligmada, OSB grubunda kompleks
I ve V aktivitesinde azalma ile birlikte, piruvat dehidro-
jenaz aktivitesinde 6nemli 6l¢tide (%35 azalma) azalma
oldugu bildirilmistir.* Piruvat dehidrojenaz, piruvatin
asetil-CoA’ya doniisiimiinde rol oynayan kilit bir enzim
olup, aktivitesinin azalmasi durumunda, TCA dongiisii
i¢in gerekli piruvat ve laktat miktarinda azalma olacagin-
dan, olusan ATP miktari yetersiz olacaktir. Bu ¢alismanin
sonuglari, mitokondriyal disfonksiyonda, anormal piruvat
ve laktat seviyelerinin, otizmle iligkisini bildirmis olan di-
ger caligmalar1 da desteklemektedir. Mitokondriyal ETS
komplekslerinin beyin disindaki dokulardaki aktivitesini
aragtirmak i¢in yapilan bagka ¢alismada ise otizmli 10 ¢o-
cukta ve 10 kontrol grubunda lenfositlerdeki mitokondri-
yal disfonksiyon aragtirilmis, sonugta, OSB grubunda bo-
zulmus ETZ kompleks I gésterilmistir. Bir bagka ¢alismada
ise OSB grubundaki bireylerde, piruvat dehidrojenaz ak-
tivitesinin 6nemli 6l¢tide (%50) azaldig: rapor edilmistir.
Ayrica otizmli ¢ocuklarin bukal bezlerinde mitokondriyal
enzim eksikliginin arastirildig1 bir ¢aliymada, OSB gru-
bundaki bireylerin %42’sinde yaygin ETS anormallikleri

bildirilmigtir.»
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Mitokondriyal Disfonksiyon ve Oksidatif Stres
Mitokondri, hiicre igerisinde tretilen baslica reaktif ok-
sijen tiir kaynagidir. Mitokondri i¢inde olusan baslica
serbest radikal olan siiperoksit, kompleks I ve III tara-
findan oksidatif fosforilasyonun bir yan Grtinii olarak
Uretilmektedir. Diisitk reaktif oksijen tiir seviyelerinin
fizyolojik sinyalizasyon ve homeostaz i¢in gerekli oldugu
ve vaskiiler tonun diizenlenmesi, eritropoietin tiretimi ve
programlanmus hiicre 6liimii gibi siireclerde kritik bir rol
oynadig: bilinmektedir. Bununla birlikte, patolojik olarak
iiretildiginde, reaktif oksijen tiirlerinin, DNA'ya, hiicresel
proteinlere ve membran lipidlerine geri dontisimsiiz zarar
verebilmektedir. Bu oksidatif stresin ¢esitli nérodejeneratif
hastalik durumlarinda da ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir. 2
Bir bagka ifade ile reaktif oksijen tiirleri veya serbest radi-
kaller, elektron tagima zinciri olan oksidatif fosforilasyon
bolgesinde oksijenin metabolizmast sirasinda iiretilmekte-
dir. Eslesmemis bir elektron iceren ve bu nedenle olduk-
¢a reaktif ve kararsiz olan molekiillerdir. Kalsiyum ho-
meostasist i¢in belirli serbest radikal seviyesi gerekli olsa
da, serbest radikaller protein ve lipid gibi 6nemli makro
molekiillere saldirarak, hiicreye vermis oldugu hasarlar
sonunda, kanser ve alzheimer gibi ¢esitli hastaliklara ne-
den olmaktadir. Reaktif oksijen tiir toksisitesini dengele-
mek ve sitoproteksiyon saglamak icin hiicreler, glutatyon
(GSH), SOD (Suiperoksit Dismutaz), glutatyon peroksidaz,
katalaz, askorbik asit, a-tokoferol ve B-karoten gibi ¢esitli
antioksidanlar icermektedir. Bunlara ek olarak, mitokond-
riyal matristeki manganez bagimli siiperoksit dismutaz
(MnSOD) ve intermembran alanda bakir-¢inko stiperoksit
dismutaz (CuZnSOD) gibi kendi antioksidan enzimlerini
icermektedir. Mitokondriyal disfonksiyon, 6zellikle solu-
num zinciri komplekslerindeki eksiklikler, reaktif oksijen
tiirii seviyesinin yiikselmesine neden olmakta ve boylece
reaktif oksijen tiiri tiretim/antioksidan savunma denge-
sizligine yol agarak oksidatif strese neden olabilmektedir.
Bu nedenle, endojen antioksidanlar, oksidatif stres ve hiic-
resel hasar1 6nlemek i¢in hiicrenin stiperoksit olusumu ve
aerobik enerji iiretimi arasinda bir denge kurmasini sag-

lamak i¢in 6nemlidir. Asir1 reaktif oksijen tiirlerinin olu-

sumu ve oksidan hasar, ETS aktivitesinin bozulmasindan,
antioksidan igerik ve fonksiyonundaki bozukluklardan
veya bunlarin kombinasyonundan kaynaklanabilmekte-
dir. Ayrica serbest radikaller, solunum zincir bitiinligiini
degistirebileceklerinden, bu durum daha fazla siiperoksit
tiretimine yol agabilmektedir. Bu nedenle mitokondriyal
disfonksiyonun oksidatif strese neden olabilecegi rapor
edilmistir.!"

Yapilan ¢alismalarda, otizmli bireylerde, redoks regiilasyo-
nunda oksidatif stres veya anormalliklerin gostergelerinde
artig gozlendigi, otistik fenotipin ortaya ¢itkmasinda reaktif
oksijen tiirlerinin mekanik bir rolii oldugu fikrini destekle-
digini gostermektedir. DNA, protein ve lipidlerde oksida-
tif hasarin arttigina dair bu kanit, otistik bireylerden kan,
idrar ve 6liim sonrasi beyin 6rneklerinde tanimlanmuistir.
Calismada, metilasyon kapasitesindeki azalma ve oksida-
tif stresin artmasinin belirtileri olarak, otizmli ¢ocukla-
rin plazmasinda, diisiik S-adenosilmometiyonin-S-ade-
nosilhomosistein oranlar1 ve disiik glutatyon-oksidize
edilmis glutatyonun (GSH/GSSG) diisiik redoks oranlar1
gibi belirteglerin bulundugu rapor edilmistir. Idrardaki
biyobelirtecler ile ilgili olarak, otizmli ¢ocuklarda lipid
peroksidasyon biyobelirteci olan 8-izoprostan-F2a sevi-
yesinin yiikseldigi bildirilmistir. Bu sonuglar1 destekleyici
caligmalarda, otizmli 26 ¢ocukta idrarda izoprostan F2a-
VI, 2,3-dinor-tromboksan B2 (trombosit aktivasyonunun
bir belirteci) ve 6-keto-prostaglandin Fla (endotel akti-
vasyonunun bir belirteci) diizeylerinde artis oldugu rapor
edilmistir. Bagka bir ¢caligmada, otizmli ¢cocuklarda plazma
malondialdehit (bir yag asidi peroksidasyon belirteci) se-
viyesinde belirli bir artis oldugu ayrica a-tokoferol ile GSH
seviyelerindeki dustisle iliskili oldugu rapor edilmistir.
Eritrosit SOD, eritrosit ve plazma glutatyon peroksidaz,
serum transferrin ve serum seruloplazmin gibi diger anti-
oksidan enzimlerin seviyeleri de otizmde tanimlanmuistir.
Caligmalarda otizmli ¢ocuklarda antioksidanlarin diigitk
seviyelerinin dil becerisi kayb ile aralarinda bir iligki ol-

dugu gozlemlenmistir.>*!!
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Oliim sonrast yapilan analizlerde, redoks homeostasisin-
den sorumlu enzimlerdeki anormalliklerin otistik beyin
igindeki proteinlere, lipidlere ve DNAda oksidatif hasar
olusturdugu tespit edilmistir.>*!! Bir ¢aligmada, azalmis
MnSOD aktivitesi ve oksidatif olarak hasar almis DNAnin
bir belirteci olan 8-hidroksi-2K-deoksiguanozin artisi otis-
tik deneklerin temporal lobun Brodmann bélgesinde ta-
nimlanmustir.” Otizmli bireylerin beyin serebellumunda
glutatyon peroksidaz, glutatyon-S-transferaz ve glutamat
sistein ligaz aktivitesinde azalma oldugu rapor edilmistir.4
Yapilan son calismalarda, otizmli ¢ocuklarin 6liim son-
ras1 beyin dokularinda mitokondriyal anormalliklerin ve
oksidatif stresin birlikte ortaya ¢iktig: bildirilmistir. ETS
komplekslerinde beyin bolgesine 6zgii eksiklikler oldugu
ayrica, solunum zinciri kompleksi eksikliklerinin bulun-
dugu ayni beyin bolgelerinde reaktif oksijen tiirii seviye-
lerinin yiiksek oldugu rapor edilmistir. Benzer sekilde, bir
baska calismada ise, daha 6nce ETS kompleks eksiklikle-
rinin gozlendigi ayn: beyin bélgesi olan otizmli grubun
temporal korteksinde yiiksek seviyelerde oksidatif stres
biyobelirtegleri bildirilmistir. Ayrica c¢aligmada, otizm-
li cocuk grubunda reaktif oksijen tiirtine karsi savunma
mekanizmalarinda 6nemli rol oynayan antioksidan enzim
stiperoksit dismutaz 2’nin aktivitesinde 6nemli 6l¢tide bir
azalma oldugu bildirilmistir. Otizmli ¢ocuklarda kontrol
grubuna kiyasla antioksidan hidrojen peroksit oranlarinin

arttigini bildirmiglerdir."?

Bir bagka ¢alismada ise otizmli bireylerin serebellum, tem-
poral lob ve Brodmann bélgesinde diisiik GSH, GSSG ile
GSH/GSSG oranlarinda azalma oldugu rapor edilmistir.
Otizmli hastalarin beyninin farkli bélgelerinde, dil alan-
larinda, serebellumda, orbitofrontal korteks Wernicke
bolgesinde, serebellar vermis, pons, Brodmann bolgesi ile
beyincik serebellumunda, hipokampiisiinde ve gegici kor-
tekste lipid peroksidasyonun ile protein oksidasyonun bir
belirteci olan 3-nitrotirosin seviyelerinin artmis oldugu
bildirilmistir. Bu durum, otizmin proksidan bir durum ile
iliskili oldugunu gostermektedir. Mitokondriyal disfonksi-
yon oksidatif strese neden olsa da, OSB’ye bagli oksidan

hasarinin etiyolojisi ve azalmis anti-oksidan savunma
sistemlerinin mekanizmalar1 belirsizligini korumaktadir.
Ayrica, beyinde spesifik oksidatif stresin, otizmdeki semp-
tomlarin ortaya ¢ikmasinda 6nemli olup olmadig: ya da
hastalik fenotipine katkida bulunup bulunmadig1 bilinme-

mektedir.!?

Immiin Disfonksiyon, inflamasyon
ve Kalsiyum Homeostasi
Beyindeki néroinflamasyon, noéropatoloji ve nérodeje-
nerasyona neden olabilmektedir."* Otizm teshisi konmus
12 ¢ocukta, konaker1 hiicresel bagisiklik sistemi ile yapilan
caligmada, etkilenen ¢ocuklardan elde edilen lenfositlerde
fitohemaglutinine yanitin azaldigi ve otizmde olumsuz
savunma mekanizmalarinin oldugu bildirilmistir. Yapilan
bir baska calismada ise, otizmli hastalarda dolasimdaki
CD4+T hiicrelerinde, dogal oldiiriicii hiicre aktivitesinde
ve Th1/Th2 yardimei hiicre oranlarinda azalma ve ayrica
gastrointestinal sistem gibi dokularda T lenfositlerin anor-
mal birikimi oldugu rapor edilmistir.>** Postmortem beyin
dokusunda, plazmada ve hatta otizmli hastalarinin amni-
yotik sivisinda proinflamatuar proton diizeylerinin yiiksek
oldugu tespit edilmistir.'*!” Coklu postmortem ¢aligmalar
ve pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanilarak yapi-
lan bir in vivo ¢alismada, mikroglia ve astroglia aktivite-
lerinde artis oldugu, otizmli bireylerde beyin bélgelerinin

¢ogunda belirgin néroinflamasyon oldugu bildirilmistir.>**

Hiicre sinyalizasyonunda rol oynayan ikincil bir haberci
olan kalsiyum, hiicresel metabolizma agisindan 6nemli
olup, homeostasi bozuldugunda ¢ok cesitli hiicresel siireg-
leri olumsuz yonde etkilemektedir. Mitokondrinin hiicre
igerisinde kalsiyum tutulumunda 6nemli bir rol oynadig1
bilinmektedir. Mitokondride agir1 kalsiyum yiiklenmesi,
elektrokimyasal proton gradyanini etkileyerek, biyoener-
jetik yetersizlige ve nekrotik hiicre élimiine yol acabil-
mektedir. Bu nedenle, kalsiyum homeostasindeki bozuk-
luklar; mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, oksidatif stres
ve sitotoksisite ile sonuglanabilmektedir. Ayrica kalsiyum,

noronlarda sinyal gonderimi i¢in 6nemli olup, kalsiyum
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homeostasisindeki anormallikler, otizmde gézlenen oksi-

datif stres ve noroinflamasyona neden olabilmektedir.!**

Otizm Tedavisinde Yapilan Mitokondriyal Calismalar
Genellikle mitokondriyal hastaliklarin tedavisi i¢in kulla-
nilan diyet takviyeleri, otizmli gocuklar: tedavi etmek icin
kullanilmistir. Bu takviyeler arasinda L-karnitin, koenzim
Q10, ubiquinol, B vitamini iceren multivitaminler, askor-
bik asit, a-tokoferol ve N-asetil-L-sistein bulunmaktadir.
Mitokondriyal zar boyunca yag asidi tasinmasi i¢in 6nemli
olan temel bir besin maddesi olan L-karnitin tedavisinin,
birka¢ kontrollii ¢alismada deneysel olarak otizm semp-

tomlarini iyilestirdigi bildirilmistir.?>*

Diger yapilan ¢alismalarda, N-asetil-L-sistein (glutatyo-
nun oOnciisii), koenzim Q10, ubikinol, askorbik asit, a-to-
koferol, metilkobalamin ve karnosin gibi antioksidanlarla
yapilan takviyeler ile otizmle iligkili davranigsal semptom-
larda iyilesme gozlemlendigi bildirilmistir. Randomize
olarak yapilan cift-kor plasebo kontrollii bir ¢alismada,
mineral takviyeleri ile birlestirilmis ¢ok vitaminli bir for-
miilasyonun (¢oklu mitokondriyal kofaktorler, vitaminler
ve antioksidanlar iceren) otizmli ¢ocuklarda ve erigkin-
lerde genel davranis, hiperaktivite, 6tke nobetleri ve alict
dili gelistirdigi rapor edilmistir.>*® Folik asit, redoks me-
tabolizmasi, metilasyon ve mitokondriyal homeostasi icin
onemli bir B grubu vitaminidir.>** Folat eksikliginde folat
reseptorii a aktivitesi bozuldugundan, MSS (Merkezi Si-
nir Sistemi)’nde otoantikorlar ve mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu meydana gelmekte ve otizm ile sonu¢lanmak-

tadir.??

Sonug ve Tartisma
Otizm, davraniglarla karakterize edilen bir psikiyatrik
hastalik olarak siniflandirilmaktadir. Ancak yapilan son
calismalarda, otizmde sistemik fizyolojik anormalliklerin
olduguna dair kanitlar bulunmustur. Yapilan ¢aligmalara
bakildiginda, mitokondriyal disfonksiyon ile otizmin dav-
ranigsal fenotipi arasindaki baglant: fikrini desteklemek-

tedir. Bu baglantinin gesitli potansiyel yonlerini arastir-

mak i¢in yapilan ¢alismalarda farkl teknikler kullanilmig
ve mitokondriyal gen ekspresyonunun azalma, elektron
tasima zinciri komplekslerinin aktivitesinde diigme ve
mitokondriyal fonksiyonun periferik belirteglerinin sevi-
yelerinde belirgin azalma oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte, kullanilan tekniklerin cesitliligi ve tutarsizhigs,
incelenen calismalar1 sinirlandirmis olup, bu sinirlama-
lar, mitokondriyal disfonksiyonun, otizmli tiim bireylerin
bir 6zelligi olup olmadigini, bunun otizmin bir nedeni mi
yoksa bir etkisi mi oldugunu ve bu islev bozukluklarinin
beynin belirli bolgeleri ile sinirlandirilmis olup olmadigin
belirlemeyi zorlagtirmaktadir. Ayrica bu bilgiler 1s1g1nda
bile, mitokondriyal hastaligin otizmle genel olarak baglan-
tili olabilecegi ve beyin fonksiyonundaki anormalliklerin
otizme neden olan yolda kritik olabilecegini gosteren fark-
11 caligma ve yontemlerde tutarl verilerde bulunmaktadir.
Bu verilerin kontrolil i¢in daha fazla ¢aligma yapilmasi
gerekmekte, ancak yapilan birgok ¢alismada ¢ocuklardaki
mitokondriyal anormallikler ile otizm arasinda bir iligki
oldugu bildirilmis, boylece nedensel bir rol i¢in dolayl

destek saglanmigtur.

Yapilan caligmalarin ¢ogunda otizmli bireylerin 6liim
sonrasi beyin dokusu incelenmis, ancak bu ¢aligmalarda-
ki sonuglar, in vivo sartlarda yapilacak olan ¢alismalarin
sunacag verilerin yerine mitokondriyal disfonksiyon ve
otizm arasindaki potansiyel bir baglanti olabilecegi go-
rigiinit yansitmamaktadir. Ancak yakin kizilotesi spekt-
roskopisi (NIRS) serebral oksijenasyon degisikliklerinin
ol¢timiinii saglamak i¢in kullanilan kromofor konsantras-
yon degisikliklerinin in vivo dl¢timiine izin veren optik bir
goriintilleme teknigidir. NIRS goriintilleme teknigindeki
son gelismeler, oksidatif fosforilasyonda rol oynayan mi-
tokondriyal elektron tagima zinciri enzimi sitokrom-c-ok-
sidaz kaynaklanan beyindeki degisikliklerin olgiilerek
mitokondriyal fonksiyon bozukluklarinin in vivo aras-
tirllmasina izin vermektedir. Bu yeni NIRS sistemlerini
otizmli ¢ocuklarda kullanilmak tizere uyarlamak, otizmde
mitokondriyal fonksiyonun roliine iliskin faydal: bilgiler

saglayarak, mitokondriyal disfonksiyonun otizmin neden-
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sel bir etkisi olup olmadigini ve otizmli beyninde gelisimi-

nin nasil ortaya ¢iktigini kesfetme firsat1 saglayabilecektir.
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