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OZET

Bu calismada, 3-15 yaglar1 arasinda DSM-IV'e gore otistik bozukluk tanisi alan 92 olgu ile
195 saglikli kontrol grubunda HLA sinif T ve sinif IT antijenlerine serolojik yontemle (Teresaki
Mikrolenfositotoksisite) bakilmig; bu antijenlerin klinik belirti, bulgular ve baz1 6zellikli du-
rumlarla iligkisi aragtirilmistir.

Galigma ve kontrol gruplart HLA simf I ve simif II DR grubu antijenlerine gore karsilagtirldi-
ginda en yiiksek rolatif risk, HLA-BS7 antijeni i¢in 4.5 bulunmugtur.

fkinci yiiksek sikliktaki antijen HLA-DR 14'in rolatif riski 4.1'dir ve klinik parametrelerden
sadece kendine zarar verme davramigiyla ilgili bulunmustur. (p=0.0006). HLA-B7'nin rélatif
riski 3.4'dir; ayrica bu antijenin hamilelikte kanama ile iligkisi anlamli bulunmugtur (p=0.03).

Otistik belirtilerin giddetiyle (CODO ve DSM-IV semptom siklig1 esas almarak) HLA antijen-
leri arasinda iligki bulunmazken, bebeklikte duygusal tepkisellik ile HLA-DR1 (p=0.004), ha-
reketlilik ile HLA-DR4 (p=0.02), otitis media gecirme ile HLA-A3 (P=0.004) ve HLA-DR4
(p=0.05), hamilelikte kanama ile HLA-B7 (p=0.03), HLA-DR6 (p=0.02) ve HLA-B44
(p=0.03), annede romatizmal 6zellikler ile HLA-DR1 (p=0.04) ayrica kendine zarar verici
davramyg ile HLA-DR6 (p=0.05) da iligkili bulunmugtur.

Anahtar kelimeler: Otizm, HLA, MHC,

SUMMARY

The investigation of HLA data in autistic population and its relation to clinical symptoms. In
this study HLA class I and class II antigens are investigated using serological method (Teresa-
ki microlymphocytotoxicite) of 92 cases diagnosed as autistic disorder according to DSM-IV,
between 3 and 15 years old, and 195 healthy cases in the control group; the relation of clinical
syptoms, signs and history based some characteristic situations. It is aimed to obtain of our au-
tistic population's datas (HLA haplotypes, known to show variation according to ethnic and
geographical differences) and to find HLA haplotypes relation to the autism's immunoetiopat-
hogenesis. When the work and control groups are compared according to HLA class I and
class II DR group antigens, the highest relative risk is found to be 4.5 for HLA-B57. The se-
cond more frequent antigen is HLA-DR 14, It's relative risk is found 4.1.HLA-DR-14 is found
to be associated only with self destructive behaviour (p=0.0006). The speculation that HLA-
DR-14 may be associated with self sensation, self recognition and autism process may cali at-
tention. The relative risk of HLA-B7 is found 3.4.Also HLA-B7' s association with maternal
bleeding is meaningful (p=0.03). HLA antigens and some clinical parameters are found to be
associated as follows; HLA-DR4 with emotional reactivity, hyperactivity (p=0.002), HLA-A3
with otitis media history (p=0.004), HLA-B44, HLA-B7 with maternal bleeding (p=0.03),
HLA-DR1 with rheumatic characteristics of mother (p=0.04), HLA-DR 14 with self destructi-
ve behaviour(p=0.0006). Our findings are seemed to reflect autism's heterogenous nature.
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klinik belirtilerin giddeti olgular arasinda ha-
fiften agira degisen bir spektrum gosterir
(8.25).

Etiyolojide, enfeksiyoz, toksik, psikolojik,
endokrinolojik, morfolojik, epileptojenik et-
kenlerin yanisira genetik yapinin rolii 6nem-
li goriilmektedir. Pek ¢ok genetik hastalikta
otistik 6zellikler goriilebilmekte ancak buna
yol acan mekanizmalarin ne oldugu heniiz
bilinmemektedir :10.12,23),

Otistik bozuklukta bagisiklik sisteminde is-
lev bozukluklar1 son 20 yilda kisith sayida
caligmayla arastirilmis; immiin iglev baski-
lanmasi, hatali immiin regililasyon ve otoim-
miin mekanizmalarin rolii olabilecegi diisii-
niilmiigtir.

Otistik bireylerde T hiicre iglev yetersizligi,
dogal Oldiiriicti hiicre aktivite diisiikligi,
makrofaj migrasyonu inhibisyonu, komp-
leman C4b diizeyinde diisiikliik saptanmisg,

sa kolunda yaklagik 3500 kilobazlik bir seg-
mente yerlesiktir. Kompleks iginde en az 4
gen siifi (class) ve en az 82 gen ve psodo-
genler vardir.

HLA haplotipleri polimorfizm gosterir.
HLA genleri diiplikasyonlara giderek genis
bir multigen ailesine yayilmigtir, ayrica bu
genlerde mikrorekombinasyon veya gen
konversiyonu benzeri olaylar goriliir. Bu
kombine mekanizmalarla HLA molekiilleri-
nin, yapisal biitiinligii korunarak islevsel
bolgelerinde olaganiistii gesitlilik ortaya ¢i1-
Kkar (2122).

Otistik bozuklukta bazit MHC genlerinin ale-
lik driinlerinin iligkisini aragtiran bir calig-
mada HLA-DRB1* 0401/0404 genotipi %46
olguda bulunmustur (26),

Bu caligmada etnik ve cografi dagilima gore
degigiklikler g&sterdigi bilinen HLA haplo-

ozellikle viral enfeksiyonlara (prena-

tal/postnatal) yatkinlik iizerinde durulmugtur
(6,7,28)

HLA-B44-SC30-DR4 haplotipinde siklik ve
HLA-DRB!'in {¢iincii hipervariable (cok
degisken) bolgesi ile otizmi belirleyici
gen/genler iligkisi 6ne siirilmiistiir, Bu bol-
genin romatoid artritte de benzer bicimde
belirleyicilik gostermesi ve otistik ¢ocukla-
rin annelerinde %12.5 oraninda romatoid
artrite rastlanilmas: fetal dokuya karsi bir
maternal immiin atak olasiligmi ve otizmin
otoimmiin dogasini tartigmaya ag¢migtir.
Otistik bireylerde miyelin bazik proteine,
norofilament proteinlerine karsi serumda an-

tikorlarin saptanmasi bu tartigmalar gliclen-
dirmigtir ¢“.16.17,27.30),

Hiicre yiizeyinde bulunan HLA molekiilleri
icerdikleri aminoasit dizisine gore antijeni
baglayici yer ozelligi gOsterir ve hiicre i¢in-
de iglenmesine olanak tanir.

Insan MHC kompleksi HLA (insan I5kosit
antijeni) olarak bilinir ve 6. kromozomun ki-

tiplerinin-kendi-otistik-popiilasyonumuzdaki
verilerini elde etmeyi ve klinik 6zelliklerle
iligkisini arastirmay1 amagladik.

Otizm girdabi, ¢6ziilmiis noral yapiya rag-
men bir kendilik merkezini bulma gayreti
midir ve bu siirecte kendini self veya yaban-
c1 (antijen) olarak algilamanin bir rolii var
midir?

MATERYAL ve METOD
1. Olgular:

Bu aragtirmada incelenen olgular Yaygin
Gelisimsel Bozukluklar ve Cocukluk cagi
psikotik bozukluklarinin takip ve tedavisinin
yiiriitiildiigii, Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Psikiyatrisi Anabilim Dali Otistik-Psikotik
Bozukluklar Poliklinigi'nde ve Egitim Gru-
bu'nda izlenen hastalar arasindan segilmistir.
Bu poliklinige, Genel poliklinige bagvuran
hastalardan bu grup bozukluklar arasinda yer
aldig: diistiniilerek sevk edilenler alinmakta-
dir.
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2. Geregler:

A) DSM-1V’e Gére Tammn Kesinlestirilme-
si ve Detayli Anamnez Alinmasu:

Cocukluk Otizmini Derecelendirme Olgegi
(CODO) (Childhood Autism Rating Scale
CARS)

Bu 06lgek, Schopler ve arkadaglar tarafindan
1971 yilindan beri otizm tanist koyulmasin-
da ve bu otizmin diger gelisimsel bozukluk-
lardan ayrnlmasinda yaygin olarak kullani-
lan, 15 alt 6lgekten olusan bir 6lgektir (8),

B) Ankara Gelisim Envanteri (AGTE):

AGTE, bebek ve ¢ocuklarin gelisimi ile ilgi-
li derinlemesine ve sistemli bilgi saglayan
bir degerlendirme aracidir.

C) HLA tayini:

Aragtirmaya alman vakalarin HLA tayinleri
Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabi-
lim Dal1 laboratuvarinda gergeklestirildi. Se-
rolojik bir yontem olan Terasaki Mikrolen-

fositotoksite Toksisite yontemi uygulandi
20,

D) Istatistiksel degerlendirme:

Istatiksel degerlendirme standart bilgisayar
programui (SPSS) kullanilarak yapildi. Nor-
mal dagilimhi degigkenler i¢in Student's t
testi kullanihrken grupsal degiskenler Ki-ka-
re testiyle degerlendirildi.

BULGULAR

92 olgudan olusan ¢aligma grubu ile 195
saglikli bireyden olugan kontrol grubu kar-
silagtinlmigtir. Kontrol grubu, organ bagis-
layicis1 olmak icin bagvurduklar: Tibbi Bi-
yoloji ABD HLA Unitesince degerlendirme-
ye alinan bireyler arasindan seg¢ilmisgtir.
HLA antijenlerinin yas, cins ile iligkisi ol-
madig1 bilindiginden gruplarin olusturulma-
sinda dikkate alinmamigtir. Kontrol ve calig-
ma gruplarinda HLA antijenleri bakilarak,

HLA antijenlerinin her iki grupta goriilme
sikliklar1 ki-kare testi ile karsilastirild, Ista-
tiksel anlamli bulunanlar HLA-DR2
(p=0.007), HLA-DR4 (P=0.04), DRG6
(p=0.001), DR17 (p=0.004), HLA-B7
(p=0.02), oldu. Bu antijenlerde rolatif riske
de bakildi. Sirasiyla HLA-B7, HLA-DRS6,
HLA-DR17'nin rélatif risklerinin yiiksek ol-
dugu goriildii (Tablo 1),

HLA-B44, ¢calisma grubunda %17.4, kontrol
grubunda %17.5 oranindaydi (p=1). Otistik
olgularla normaller arasinda bir fark bulun-
madi.

Caligma grubunda 2 olguda HLA B44 ve
DR4 birlikte bulunurken (%2); kontrol gru-
bunda 16 olguda (%8) bulundu.

Calismaya alinan 92 olguda HLA-B7, HLA-
B44, HLA-A3 ve HLA-DR grubu antijenle-
rin varlig ile klinikte 6zellikli parametrele-
rin; DSM-IV'de kargilanmig toplam 6lgiit sa-
yisi, CODO, AGTE genel toplam skoru,
ACOEY skoru, annede romatizma, annede
guatr, annede depresyon, hiperemezis, hami-
lelikte infeksiyon, hamilelikte kanama, do-
gum komplikasyonu, bebeklikte sakinlik/agi-
11 aglama durumu (BSA), motor gelisim, pa-
sif kendi halinde olma/aktif hareketli olma,
kendine zarar verici davranig, havale, epilep-
si Oykiisti olmasi, EEG bulgusu olmasi, ak-
rabalarda konugma gecikmesi, akrabalarda
psikoz goriilmesi arasindaki iligkilere Ki-ka-
re testleriyle bakildi. Iliskili bulunan para-
metreler tablo 2'da gosterilmistir.

TARTISMA

Calismaya alinan 92 otistik olgu 15 yas al-
tindaydi. (ortalama 60.7 ay). 27 ay kadar kii-
clik yagtaki olgular en az 8 ay siireyle izlen-
diginden, izlem stirecinde 3. yagim doldur-
mus oldular. Boylece tam i¢in 3 yasim ta-
mamlama 6l¢iitli kargilanmig oldu.

Olgularin erkek: kiz oram 4.7 olarak bulun-
du. Bu bulgu klinik vaka serilerinde bildiri-
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Tablo 1. Olgularin HLA tiplerinin normallerle kargilagtirilmast

Otistik Grup Normal Kontroller SD x2 - P Relatif

(%) n=92 (%) | n=195 Risk
HLA- A3 21.7 20 17.4 34 1 0.50 0.47 13
HLA-A 23 1.08 1 10.2 20 - Fisher 0.002* 0.096
HLA- A31 1.08 1 7.1 14 - Fisher 0.02 1,8
HLA-B7 14.1 13 4.6 9 1 6.4 0.01 34
HLA-BS8 7.6 7 3.1 6 1 2.01 0.15
HLA-B17 174 16 5.6 11 1 8.79 0.003 1.59
HLA- B35 28.2 26 38.9 76 1 2.68 0.10 0.61
HLA-B44 174 16 17.5 34 1 0 1
HLA-B57 14.1 13 2 4 - Fisher 0.0001%* 4,547
HLA- BW6 66.3 61 124 24 - 84.8 0.000 0.60
HLA-DRI1 15.2 14 18 35 1 0.16 0.68
HLA-DR2 44.5 41 28.2 55 1 6.79 0.009 2.046
HLA-DR4 19.5 18 32.8 64 1 4,75 0.02 0.49
HLA-DRS 304 28 43 84 1 3.68 0.04 0.578
HLA-DR6 21.7 20 8.7 17 1 8.31 0.002* 2.90
HLA-DR7 13 12 27.1 53 1 6.34 0.01 0.40
HLA-DR9 1.08 1 7.1 14 - Fisher 0.02 0.15
HLA-DR14 9.7 9 25 5 - Fisher 0.01 4.12
HLA-DR17 17.4 16 7 14 1 591 0.01 2.72
HLA- DRS3 34.8 32 47.7 93 1 374 0.04 0.58

*Bonferroni diizeltmeli p< 0.0025

len 4:1, 5:1 erkek:kiz orant ile uyumludur
@3),

Anne baba arasinda akrabalik olgularin
%12.7'sinde bildirildi (yakin akrabalik
%7.4). Toplumumuzda akraba evliliginin
%20 dolaymda oldugu gbz Oniine alinirsa
calisma grubumuzda toplum normundan da-
ha diigiik oranda akrabalik saptanmistir. Bu
otistik bozuklugun otozomal gecisle ilgili ol-
madigina bir kanit olarak alinabilir,

Annelerin gebelik Gykiilerinde; %13 kana-
ma, %18 hiperemezis, %3.2 gebelik tokse-
misi, %9.6 agir bir infeksiyon tamimlandz.
Kanama digindakilerin HLA antijenleri ile
ilskisi saptanmadi.

Onemli bir risk etkeni olabilecegi ¢aligma-

mizda da goriilen maternal midtrimester ka-
nama olgularimizin %13'tinde bildirildi. Bu
oran 173 otistik ¢ocukta maternal kanamay1
%16 bulan Deykin ve MacMahon' 1 bildir-
digine yakimndir O,

Midtrimester kanamanin anlamint yorumla-
mak ilgingtir. Eger kanama fetusun hasara
ugramasindan bir siire sonra veya egzamanlt
oluyorsa beynin gelisimi ve matiirasyonu
icin ¢ok 6nemli olan ikinci trimester siirecin-
deki kanama etiyolojiyi agiklayict olabilir.

Olgularimizda maternal kanama ile HLA an-
tijenlerinin iligkisine bakildiginda HLA-B7
(p=0.03), HLA-B44 (p=0.03) ve HLA-DR6
(p=0.02) ile anlam1i iligki goriildi.

Perinatal etkenlerin otistik olgularin ¢ogu-
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Tablo 2. Ozellikli bulunan HLA antijenlerinin klinik bulgularla iliskisi

KLINIK OZELLIK n HLA n % P X2

Hamilelikte kanama 9 B44 “ 44 .4 0.036 Fisher
DR6 4) 444 0.025 Fisher

Bebeklikte duygusal tepkisellik 54 DRI 1)) 18.5 0.004 Fisher

Hareketlilik 74 DR4 an 14.8 0.028 Fisher

Kendine zarar verici dav, 41 DR6 (16) 39.0 0.056 Fisher

Otitis media gegirme 39 DR4 (12) 30.7 0.055 Fisher

A3 (14) 35.8 0.004 Fisher

nun etiyolojisinde esasen rolii olmadig1 an-
cak bazi risk fakttrlerine bagl bir epifeno-
men oldugu anlagilmigtir (7:12,13),

Reiten ve Massaro, 40 otistik ¢cocugu, 34
saglikli ¢ocukla kargilagtirdiklar: ¢aligmala-
rinda, annelerin sagligiyla ilgili problemleri
otistik ¢ocuk grubunda %38 (15 annede),
saglikli kontrol grubunda %12 bulmuslar; 5
otistik ¢ocuk annesinde romatoid artrite
(RA) (%12.5) rastlamiglardir @, Bizim olgu-
larimizin 15'inin annesinde gtipheli RA, 1'in-
de kesin RA tanisi diigiintilmiistiir (%17.1).
Annelerinde RA siiphesi olan olgularda
HLA-B1

(p=0.004).

sikligr anlamli bulunmustur

Erigkin hipotiroidizm olgularinin ¢ogu oto-
immiin hastalik nedeniyledir. Bizim olgula-
rimizin 16'smm annesinde (%16) guatr ta-
nimlandi ancak tiroid fonksiyonlart ile ilgili
verilen bilgiler yetersizdi, hipotiroidinin var-
l1f1 ve hamilelik siirecine etkisiyle ilgili de-
gerlendirme yapilamadi. Guatr bildiren an-
nelerin ¢cocuklarinda HLA antijenlerinde bir
ozellik bulunmadu.

Olgularimizda karsilanan DSM olgiitii sayi-
st, yani otistik belirtilerin agirligi ile herhan-
gi bir HLA antijeni iligkili bulunmamaigtir.

Waterhause ¢alismasinda, otizmin sosyal alt
tipleri olarak Wing'in belirledigi kendi halin-
de, pasif, aktif fakat acayip alt gruplarim
karsilagtirmig olgularin esasen iki grupta
toplandiklari saptamistir @9, A kiimesi

Wing'in aktif fakat acayip sosyal alt tipine
kargilik gelebilir; B kiimesi olgulari kendi
halinde, pasiftir ve daha ¢ok otizme 6zgii be-
lirtiler gosterir. Bu ayrnimda kesin bir boliin-
me degil kiimeler arasi gegisler vardir. Biz
olgularimiz1 bu sekilde hareketli, aktif olma
ol¢iitli ile ayirarak baktigimizda hareketlilik
ile HLA-DR4 arasinda iligki oldugunu gor-
diik.

HLA -DR4 otitis media-gegirme ile-de iligki-
li bulundu (p=0.05). Dikkat eksikligi hipe-
raktivite bozuklugu'nda (DEHB) otitis media
gecirme siklifinin yiiksek oldugu bilinir
(1.19), Yine DEHB'de ve Otistik bozuklukta
C4B kompleman diizeylerinin diisiik oldugu
gosterilmigtir @8, Bu durum otistik bozuk-
luk ve DEHB komorbiditesi konusunu ve
HLA-DR4 aracili bir iligkinin varlig1 sorusu-
nu akla getirmektedir.

Caligma ve kontrol gruplart HLA smif I ve
sinif II DR grubu antijenlerine gore kargilag-
tirtldiginda anlamlt siklikta bulunan aleller
goriilmektedir (Tablo 1).

En yiiksek rolatif risk, HLA-B57 antijeni
icin 4.5 bulunmustur. Yazinda, HLA-B57
seronegatif artropatilerde kardiyak ve eklem
tutulumu ile iligkili bulunmusg; HIV infeksi-
yonunda bir restriksiyon eleman1 olarak ig-
lev gordiigii, HLA-B57 olanlarda infeksiyo-
nun yavas ilerledigi bildirilmigtir 2, IgA ek-
sikliginde sik goriilen B57-SC61-DR7 hap-
lotipine 40 otistik olgunun 3'linde rastlan-
migtir. Bu olgularda IgA da ¢ok diigiik dii-
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zeylerde bulunmugtur 2429, Biz olgulari-
mizda HLA-B57 ile klinik parametreler ara-
sinda herhangi bir iligki saptamadik.

Ikinci yiiksek sikliktaki antijen HLA-

DR14'lin rolatif riski 4.1 olarak bulundu.

Pemfigiis vulgaris gibi bazi dermatolojik
hastaliklarda HLA-DR14 sikliginin ytiksek
oldugu bilinmektedir. HLA-DR14'in in vit-
ro self ve nonself peptidlerinin ayrimini be-
lirsizlestirerek antijenik stimtilasyonu kuv-
vetlendirdigi saptanmigtir (I4), Klinik 6zel-
liklerden sadece kendine zarar verici davra-
nigla iligkisini anlamli (p=0.0006) buldugu-
muz HLA-DR14, kendini algilama, selfi ta-

nima ve otoimmiin siireglerle iliskili olabilir,

HLA-B7'nin de rolatif riski yiiksek bulun-
mugtur. HLA-B7'nin bipolar duygudurum
bozuklugunda sik goriildiigiinii bildiren bir
calisma vardn. Duygudurum bozukluklari-
nin otistik olgularda ve ailelerinde sik goriil-
diigii bilinmektedir -1, Biz olgularimizda

HLA-B44 ve DR4 birlikteligini kontrol gru-
buna gore daha az siklikta saptadik. Biri agir
hiperaktif olan 2 olguda B44 ve DR4 bul-
duk. Bunlarda kompleman bakamadigimiz
icin bildirilen haplotipin olup olmadigim bi-
lemiyoruz.

Otizm'in patofizyolojisinde immiin yetersiz-
lik ve/veya bir otoimmiin mekanizma ile
iligkili olabilecek bir immiin sistem diizenle-
me veya islev bozuklugu tizerinde durulmus,
en kuvvetli MHC baglantist HLA-B bélge-
sinden HLA-DR bdolgesine uzanan genis
bolgedeki genler ile ilgili goriilmiis; DRB1
geni yanisira bu bolgedeki bagka genlerin de
otizmle baglantili olabilecegi bildirilmistir.

Otizm'de miyelin bazik protein (MBP)
ve/veya norofilament proteinleri gibi beyin
antijenleri hedef yapilar olabilir. Otistik ol-
gularda serumda MBP'a ve norofilament
proteinlerine kars1 antikorlar goriilmiis;
MBP'e kars1 hiicre aracili immiin cevabin

HLA-B7 bulunmasi ile annede depresyon
Oykiisii arasinda iliski saptamadik (p=0.85);
ancak akrabalara standart tan1 koydurucu bir
degerlendirme uygulayamadigimizdan duy-
gudurum bozukluklar: ile iliski konusunu
tartigamiyoruz. Otistik olgularda HLA-B7
bulunmasinin duygudurum bozuklugu ko-
morbiditesini belirlemede rolliniin olup ol-
madig1 bilemiyoruz.

HLA-B7 ve DR2 duygudurum bozukluklari
yanisira multipl sklerozla iliskilidir; multipl
sklerozda duygudurum bozukluklarina %55
sikliginda rastlanmaktadir (15, Otistik bo-
zuklugun multipl sklerozla iligkisi konusun-
da bilgimiz yetersizdir. Bizim olgularimizin
%44'tinde HLA-DR2 vardi ve bunlarin
%17'sinde HLA-DR2 ve HLA-B7 birlikte
bulunuyordu.

Otistik olgularda HLA-B44-SC30-DR4 hap-
lotipine sik rastlandigr, HLA-DRB1'in {igiin-
cii cok degisken bolgesinde otizmle iligkili
gen/genler oldugu 6ne siiriilmiistiir (226), Biz
olgularimizda bu haplotipe isaret edebilecek

olabilecegi diistiniilmiigtiir (16:30),

HLA-DRB1 geninin HVR-3 dizisi bir diger
genin, belki HLA-DR6 antijenini belirleyen
gen bolgesinin diizenleyici etkisiyle, immiin
sistem ve/veya gevresel etkenlerle iligkili
olarak bazi bireylerde romatoid artrite, bazi-
larinda otizme yol agiyor olabilir.

Sonugta bu ¢alisma kendi i¢inde kisithiliklar
barindirmasina karsin, otizmin etiyolojisinin
aydinlanmasinda duygudurum bozuklukla-
riyla iligki olasiligini diisiindiirmesi ve fetal
dokuya kars1 maternal bir immiin atak olugu-
mu ya da otoimmiin dogada etiyolojiyi giin-
deme getirmesi ile bu alanda 6nemli bir ilk
adim sayilabilir.
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