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Otizm Spektrum Bozukluklarinda Glia
Hiicrelerinin Rola

Role of Glia Cells in Autism Spectrum Disorders
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Otizm spektrum bozuklugu (OSB), siklig: giderek artmakta olan, sosyal iletigsim ve sosyal etkilesimde islevsel
bozukluklar, sinirh ilgi alanlar, tekrarlayan davranislar ile kendini gésteren nérogelisimsel bir bozukluktur. Otizm
spektrum bozuklugu etiyolojisi hentiz tam olarak aydinlatilamamistir ve daha fazla caligmaya ihtiyag olan bir¢ok
alan vardir. Artan caligmalar sinaptik fonksiyonlardaki bozulmalarin OSB baglangicinda kritik éneme sahip
oldugunu gostermistir. Sinaptik fonksiyonlarin diizenlenmesinde glial hiicrelerin rolit bulunmaktadir. OSB’ de
etkilenen serebral kortekste néron ve glia hiicre sayilarinda degisiklikler goriilmekte, bu degisiklikler sinaptik
fonksiyonlarda diizensizlige yol agmakta ve davramiglan etkilemektedir. Yapilan ¢aligmalar glia hiicrelerinin OSB
patofizyolojisinde ki rolii ile ilgili bilgiler sunmakta ancak OSB ile glia hiicreleri arasinda ki iligki ile ilgili daha ¢ok
veriye ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu derlemede glial hiicrelerin OSB etiyopatogenezindeki énemine ve yapilan
caligmalara deginilecektir.

Anahtar sézciikler: Glia hiicreleri, astrogilia, néron, otizm spektrum bozuklugu
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Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder with an increasing frequency, manifested by
functional disorders in social communication and social interaction, limited interests, and repetitive behaviors.
The etiology of autism spectrum disorder has not yet been fully elucidated and there are many areas that need
further study. Increasing studies have shown that disruptions in synaptic functions are critical in the onset of
ASD. Glial cells have a role in the regulation of synaptic functions. In ASD, changes are seen in the number of
neurons and glia cells in the affected cerebral cortex, and these changes cause dysregulation in synaptic functions
and affect behaviors. Studies provide information about the role of glia cells in the pathophysiology of ASD, but
more data is needed on the relationship between ASD and glia cells. In this review, the importance of glial cells in
the etiopathogenesis of ASD and studies will be discussed.
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ABSTRACT

Giris

Otizm spektrum bozuklugu (ASD), tekrarlayicr davraniglar, sosyal iletisgimde yetersizlik ile kendini gosteren,
ABD’de ¢ocuklarin %1’ini etkileyen nérogelisimsel bir bozukluktur (Falcone ve ark. 2021). DSM 5’te, otizm
spektrum bozukluklar: terimi, temel semptomlar1 paylagan; Asperger sendromu, Rett sendromu, bagka tirla
adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluklar, OSB ile ilgili davranigsal semptomlar gosteren nadir genetik
bozukluklar: da kapsayacak sekilde kullanilmaktadir (APA 2013). OSB semptomlarina, dil gelisim geriligi,
epilepsi, zeka geriligi siklikla eglik etmektedir (Waterhouse ve ark. 1996). Son 50 yila bakildiginda, OSB’nin
tarusindaki ilerlemeler ve spektrum icerisindeki semptomlarin geniglemesi, OSB’nin yayginlik oraninda 30 kat
artiga sebep olmustur (Mottron 2021). Yakin tarihli bir sistematik incelemede ABD’de, 4 yasindaki ¢ocuklarda
ki OSB prevelans: %1.70, 8 yagindaki ¢ocuklarda ki OSB prevelans1 %1.85 olarak bildirilmis, ¢calismada OSB
prevalansinda artig oldugu gésterilmistir (Bougeard ve ark. 2021). Misir’da yapilan bir aragtirmada, okul éncesi
doénemi ¢ocuklarinin %2.8’inin OSB agisindan yiiksek riskli bulunmugtur. Bu ¢ocuklarda risk faktérleri olarak;
konjenital anomaliler, yagsamin ilk yilinda ¢ocuklardaki ila¢ tedavileri, gebelik sirasinda annenin ila¢ tedavisi ve
ailedeki psikiyatrik hastalik 6ykiisii gosterilmistir (Yousef ve ark. 2021).

OSB semptomlar1 erken ¢ocukluk déneminde ortaya ¢tkmaktadir ve tan1 bu dénemlerde konulsa da semptomlar
yetiskin déneme kadar devam etmekte olup giinlitk yasamda olumsuz etkiler yaratmaktadir (Schmitz ve ark.
2008). OSB etiyolojisinde cevresel ve genetik faktorlerin roli oldugu bilinse de ana mekanizma hala
bilinmemektedir, bundan dolay1 OSB semptomlar1 i¢in spesifik bir tedavi ajani hala yoktur (Aronson ve ark.
1997). OSB vakalarimin ¢ogu idiyopatiktir, genetik ve cevresel faktérlerin etkilesimi OSB gelisimine yol
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agmaktadir (Gzielo ve ark. 2021). Maternal enfeksiyonlar, cevresel faktorler ile birlikte OSB gelisiminde énemli
rol oynamaktadir; yapilan aragtirmalarda maternal immin aktivasyonun, plasentada néroinflamatuar yaniti
yikselterek OSB benzeri davranislara yol a¢tig1 gésterilmistir (Jones ve ark. 2017). Yapilan aragtirmalar artan
ebeveyn yas1 OSB ile iligkilendirilmistir, yapilan bir calismada 40 yasindan buyiik erkeklerin, 30 yasindan kiguk
olanlara gére OSB bulunan bir ¢ocuga sahip olma riskinin 5.75 kat daha fazla oldugu bulunmustur, ilerleyen anne
yas1 ise OSB ile iligkili bulunulmamigtir (Reichenberg ve ark. 2006) .Yapilan 27 ¢alismanin meta-analizinde ise
anne yaginda 10 yillik artisin OSB i¢in %18, baba yagindaki 10 yillik artigin ise OSB i¢in %21 daha yuksek risk
olusturdugu bildirilmigtir (Wu ve ark. 2017).

OSB’de klinik heterojenlik ve degiskenlik, tani, tedavi ve nérobiyoloji ¢caligmalarinda zorluklara yol agmaktadir
(Jeste ve ark. 2014). Aym zamanda otizm alaninda yapilan calismalarda néroanatomik ve fonksiyonel
anormallikler kaydedilmektedir (Amaral ve ark. 2008). Otizmin noéropatolojisini inceleyen c¢alismalarda
serebellum, hipokampiis, amigdala, beyin sap1 ve serebral korteks gelisiminde hafif anormallikler bulunmugtur
ve bu anormallikler néropsikiyatrik hastaliklarin geligimi ile iligkilendirilmistir (Palmen ve ark. 2004). OSB tanis1
alan ¢cocuklarda genellikle yagsamin ilk yillarinda beyin agirhigy, bas cevresi ve kortikal kalinlik artig1 gérilmektedir
(Carper ve ark. 2002). Gézlenen bu makroskobik degisiklikler, belirli beyin alanlarinin hicresel icerigindeki
degisikliklerle iligkili olabilir (Varghese ve ark. 2017). OSB tanis1 bulunan bazi ¢ocuklarda, dorsolateral prefrontal
korteks, OSB tamisi almayan nérotipik cocuklara gore daha fazla néron icermektedir (Courchesne ve ark. 2011).
Dorsolateral prefrontal korteks; duygu, dikkat, calisma bellegi, sosyal uyaran ile etkilesimde gérevli oldugundan
dolayi, bu alandaki anormal néronal gelisim OSB davraniglan ile iligkilendirilebilir (Bedford ve ark. 2020).
OSB’de dorsolateral prefrontal kortekste ve diger kortikal alanlarda néron sayilar: artig gosterirken, prefrontal
korteks kortikal inhibitér internéron sayilar: azalmaktadir (Amina ve ark. 2021). Dorsolateral prefronral korteks
dahil olmak tuizere prefrontal kortekste ki glial hiicre sayilarinin OSB’de azaldig: bulunmustur (Falcone ve ark.
2021). Ayrica OSB’de amigdalada ki néron sayisinin daha az oldugunu gosteren ¢aligma mevcuttur (Schumann
ve ark. 2006). Miktar1 degisen néronlar korteksteki tabakalar i¢inde farklihik gosterdigi ile ilgili caligmalar
mevcuttur, fusiform girusta 3. Tabakada néron yogunlugu azalmigtir, tabaka 3,5 ve 6 da ise néron sayisi
azalmgtir, perikardiyal hacimdeki azalma ise tabaka 5 ve 6 da olmusgtur (van Kooten ve ark. 2008).

Noroimmiun degisiklikler ve glial hiicre aktivasyonlar1 OSB nérobiyolojisine iligkin aragtirmalarin konusu
olmustur (Vargas ve ark. 2005). Glial hiicreler sinapslarin olusturulmasinda ve sonlanmasinda, néron agim
desteklenmesinde, inflamatuar siireclerin gerceklesmesinde rol oynamaktadir (Gzielo ve ark. 2021). Glia
hiicreleri néronlar: eksitotoksisiteden koruma , miyelinizasyon, hiicresel artiklari temizleme, iyonlar
tamponlama ve beynin uygun calismasinda islev gérmektedirler (Verkhratsky ve ark. 2018). Astrositlerdeki say1
ve morfoloji degisiklikleri, inflamasyon ve yaralanma gibi siireclerle yakin iligkilidir (Gzielo ve ark. 2019). Glia
hiicrelerinin otizme neden olabilecek patolojik siireclerle iligkili oldugunu gésteren veriler vardir, bu veriler daha
fazla astroglia belirte¢ miktarindaki (GFAP) ve glial huicre sayisindaki degisikliklerle iligkilidir (Edmonson ve ark.
2014). OSB’de glial belirteclerin ekspresyonunda bozulma; sosyal uyum, 6dil, dikkat , biligsel siireclerle ilgili
beyin yapilarindaki (prefrontal korteks, hipokampiis, stratium, amigdala, serebellum) néronlarin patolojik
degisiklikleri ile uyusmaktadir (Chrobak ve ark. 2017). Glia hiicrelerinin sagladig: uygun destegin bozulmasi,
noronal ve sinaptik baglantilarda degisikliklere neden olarak otizm gibi néropsikiyatrik bozukluklarin ortaya
¢ikmasinda rol oynayabilir (Gzielo ve ark.) 2021).

Tablo 1. Glia hiicreleri ve islevleri

Makroglia (Néral) kokenli Mikroglia (Miyeloid) kokenli

Astroglia Mikroglia

-Kan Beyin Bariyerinin devamliligini saglamak -Beynin imiinnitesini saglamak, 6lu hiicreleri ve patojenleri
-Sinaps  ¢evresindeki nérotransmitter  seviyelerini | fagositoz ile uzaklagtirmak

diizenlemek

-Iyon seviyelerini diizenlemek ve metabolizmasina destek

saglamak

Epandim Hiicreleri
-Ventrikiil iclerinin yapisina katilmak
-Serebrospinal sivinin tretilmesi

Oligodentroglia
-No6ron miyelinizasyonunu saglamak
-Yapisal cerceveyi korumak

Sinir Sisteminde Noroglia:

Sinir sisteminde néral devrede, hiicreler arasi baglantilar ,néronlar arasinda kimyasal ve bogluk- baglantili
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sekilde veya astrositleri birbirine baglayan elektriksel sekilde caligsan sinapslar tarafindan diizenlenmektedir
(Kettenmann ve ark. 2011). Karmagik olan sinirsel aglarin olusumu, yeniden dizenlenmesi, modellenmesi,
gelistirilmesi hassas bir homeostatik kontrol gerektirmektedir ve bu kontrol néroglia tarafindan
gerceklestirilmektedir (Zeidan-Chulid ve ark. 2014). Baglangicta virchow tarafindan glia hiicreleri; makroglia
(noral) kokenli ve mikroglia (miyeloid) kékenli hiicreler olarak temsil edilmiglerdir (Virchow 2020). Makroglia
(norol) kékenli hiicreler; astroglia, oligodentroglia ve NF2 hicreleridir (Nishiyama ve ark. 2005). Bu farkli hiicre
tiplerinin ortak gérevi, merkezi sinir sisteminin dengesini korumaktir, bundan dolay1 néroglia merkezi sinir
sisteminin homeostatik hiicresi olarak tanimlanabilmektedir (Zeidan-Chulia ve ark. 2014). Glial hiicreler, hasar
durumunda néron onarimi, néroinflamasyon ve nérodejenerasyonda gérev almaktadirlar (Franklin ve ark.
2015). Tablo 1’de glia hiicreleri ve iglevleri 6zetlenmigtir.

Astrositler ¢cok cesitli noroglial hiicrelerdir, beyaz cevherin fibroz astrositleri, gri cevherin protoplazmik
astrositleri, retinada miiller hiicreleri, serebellumda Bergman glia hiicreleri seklinde farkli dokularda farkh
sekillerde bulunmaktadirlar. Astrositlerin bircok gérevi vardir; kan beyin bariyerine katilirlar, nérogenezisi
kontrol ederler, iyon homestazini dizenler, glutamat ve GABA icin énci olan glutamin saglayarak sinaptik
iletimde rol oynar, néronlara enerji substrat: saglamaya yardim eder ve reaktif oksijen tiirlerinin temizlenmesi
saglar (Verkhratsky ve ark. 2013).

Noroglia hiicrelerinden bir degeri oligodentrositler ise akson miyelinasyonunda gérevlidir (Hartline ve ark.
2007). Miyelin, néronlarin impuls iletiminin hizini ve néron hiicre zariin kapasitansini artirmaktadir (Gzielo
ve ark. 2021). Ikinci tip oligodentroglia benzeri hiicreler, oligodentrosit ya da polidentrositlerin énciilleridir, bu
hiicreler NG2 proteinini ifade ettikleri i¢in ayni zamanda NG2 hiicreleri olarak isimlendirilmektedir ve NG2
kondrotin stlfat iceren bir transmembran proteoglikan olarak glia ve sinir hucrelerinin farklilasmasinda
gereklidir (Stallcup 1981).

Mikroglial hiicreler ise eksraembriyonik yolk kesesinden gelisirler (Ginhoux ve ark. 2010). Beyinde bagisiklik
sisteminde ana rolii olugturan mikroglia hiicreleri normal bir durumda stirekli olarak herhangi bir zarar, hasar
belirtisi i¢in ¢evreyi inceler ve mikroglia hiicrelerinin fagositoz yapabilen makrofaj haline gelip mikroglial
siireclerin geri ¢ekilmesi sonucu merkezi sinir sisteminde patolojik durumlar olusabilir (Kettenmann ve ark.
2013). Mikroglia hiicreleri embriyonik dénemin 8. giiniinde ortaya ¢ikmakta ve esas olarak hipokampiis ve
korpus kallosum etrafinda kiumelenmektedir, aym1 zamanda mikroglialar ilk olustugunda ameboiddir
(olgunlagmamig), dogum sonras: 30. Gunde dallanir (olgunlasir) ve yakin ¢evreyi izleme kabiliyeti kazanir ve
noéron gelisimini bozan faktorler, enfeksiyonlar mikroglialarin olgunlagmasini bozmaktadir (Gzielo ve ark.
2021). Mikroglia, biyime faktérleri ve trombospondinler saglayarak sinoptogenezde, gereksiz sinapslari
ortadan kaldirmakta, BDNF veya TNF gibi faktorleri salgilayarak sinaptik iletim diizenlenmesinde, néronlara
trofik destek saglamada, nérogenezi diizenlemede rol oynamaktadir (Tremblay ve ark. 2010).

OSB’de Astrositler

Astrositler, beyin homeostazini korumada, merkezi sinir sistemindeki hiicreler arasindaki metobolizmay:
sirdiirme ve sinyallesme gorevlerinde énemli rol oynarlar, bu iglevler icin farkli molekil, resoéptor, tasiyic ve
cesitli pompalara sahiptir, elektriksel uyarilmadiklar i¢in kalsiyum, sodyum ve potasyum gibi iyonlar: kullanarak
iletisim saglarlar. Astrositler, hiicresel kalintilar1 temizlemek i¢in potasyum ve su kanallarini (aquaporin4)
kullanirlar (Iliff ve ark. 2012). Beyinde astrositik su kanallar1 ve potasyum iyonlarinin homeostazinda degigsme
olmasi sonucu néronal uyarim ve inhibisyon arasinda denge degisebilmektedir. Hiicre dig1 potasyum iyon
konsantrasyonunda olusan kiiciik degisiklikler néronlarda hipereksitabiliteye sebep olmaktadir. Azaltilmig
potasyum kanal aktivitesi hiicre dig1 potasyum iyonunu artirmaktadir (Gzielo ve ark. 2021). Potasyum
kanallarinin nakavt edilmesi glial membran tizerinde depolarizasyona sebep olur ve glutamat alimini inhibe eder
(Djukic ve ark. 2007). Ayn1 zamanda astrositlerde bulunan aquaporin 4 gibi su kanallarinda kayip ya da bozulma
olmasi durumunda, potasyum tamponlanmasi bozulur ve otizm dahil olmak iizere bircok néropsikiyatrik
bozuklugun iceriginde olan néronlarin agir1 uyarilmasina yol acar. Astrositler, astrositik membran iizerindeki
glutamat tagima proteinleri olan GLT-1 ve GLAST ile birlikte glutamatin taginmasi ve temizlenmesi gérevinde
bulunurlar (Gzielo ve ark. 2021). Glial hiicrelerde ki glutamat metabolizmas: ile ilgili bozukluklar hayvanlarda
davranig bozukluklarina yol agabilmektedir. GLT-1 eksikliginin néronlarda uyarimi artirdifi ve farelerde kendine
zarar verme ve agir1 tekrarlayici davraniglara sebep oldugu bulunmustur (Aida ve ark. 2015). Bu bulgulara daha
sonra yapilan ¢aligmalarda da ulagilmigtir (Jia ve ark. 2020, Jia ve ark. 2021). OSB de bozulan bellek ve 6grenme
gibi biligsel islevlerde glutamat reseptérleri aracilign ile uyarici nérotransmitter sinyalleri 6nemli yer tutmaktadir
(Choudhury ve ark. 2012). Otizmi bulunan deneklerle yapilan bir ¢aligmada, beyincikteki glutamat
tagiyicilarinda belirgin anormallikler bulunmusgtur (Smith ve ark. 2011). Nérogenez ve gliogenez déneminde
inflamatuar siirecler beynin gelisim déneminde zararhi sonuglar olusturabilmekte, bu inflamatuar siireg
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doneminde sitokin akigina bagl olarak mikroglia cogalmaya ve sekil degistirmeye baslar, gliosisin miktarina gore
de glia lokositleri toplar ve doku hasarina neden olur (Sofroniew 2015). Gliosisin artmasi ile glia hiicrelerinin
ana iglevi degisebilir, bunun sonucunda néronal baglantida ¢alisma hatalari ve bozukluklar olabilir, 6zellikle
astroglia tarafindan olusturulan kan-beyin bariyerinin bozulmus gecirgenligi OSB baslangici i¢in 6nemli yer
edinmektedir (Meyer 2014). Kan-beyin bariyeri butinliigii merkezi sinir sistemindeki anormal
noroinflamasyonu engellemektedir (Gzielo ve ark. 2021). Astrositler proinflamatuar sinyali artirarak beyin
hasarinda artiga neden olabilirler, ayn1 zamanda glia giicrelerinin olugturdugu skar beyni gii¢li inflamasyondan
korumaktadir (Cregg ve ark. 2014).

Dogum sonras: glia proliferasyonunda bozulma olmas: durumunda , sicanlarda sosyal etkilesimde degisiklik ve
hiperaktif davraniglar olugabilmektedir (Mony ve ark. 2016). Stratiumda GABA B -Gi yolunun inhibe edilmesi
durumunda farelerde dikkat artar, davranigsal hiperaktivite azalir (Nagai ve ark. 2021). Hafizanin olusumunda
da astrositlerin yer aldigina dair kamitlar vardir, bu durum astroglianin aktivasyonu D-serin ve ATP’nin
astrositlerden salinmasi sonucu ile mimkiin olabilmektedir (Adamsky ve ark. 2018). Ayn1 zamanda astroglia,
noronlar1 laktat ile besleyerek bilis ve hafiza siireglerine katkida bulunmustur, laktat tagimada eksikligin
kemirgenlerde amneziye yol a¢tig1 gézlenmigtir (Park ve ark. 2020).

Beyinde ki uyarilma ve inhibisyon denge anormalliklerinin, sinaptogenezde ki problemlerin OSB’de ¢énemli
oldugu diisiinulmektedir (Gzielo ve ark. 2021). Yapilan bir ¢caligsmada valproik aside maruz birakilan sicanlarin,
35. ginde medial prefrontal korteks ve hipokampislerinde glial fibriler asit proteini (GFAP) immiin boyama
diizeylerinin arttig goézlenmistir (Codagnone ve ark. 2015). GFAP+ astroglial hiicreler, yetigkin memeli santral
sinir sisteminde nérogeneziste yer almakta, hipokampisiin dentrat girusu ve yetigkinlik sirasinda
subventrikiler bélgede nérogenezisi olumlu yonde kontrol ettigi varsayilmaktadir (Pekny ve ark. 2007). OSB’de
bozulmus néronal yapiya sahip alanlarda GFAP duzeyinin artmas: astrogliotik tepkiyi diigtindurmektedir
(Laurence ve ark. 2005). Yapilan bir insan ¢calismasinda, ayn1 yagtaki otistik bireylerin frontal ve paryetal korteks
, anterior singulat girus ve serebellumda GFAP diizeylerinin arttig1 bulunmusg, bu durum reaktif astrogliosisi
disindirmusgtir (Vargas ve ark. 2005).

Astrositlerde ki mitokondriyal metobolizma, ATP’ye bagh siirecler yolu ile néronlar icin gerekli olan
metabolizma, salgilama, nérotransmitterlerin taginmasi siirecini etkilemektedir (Verkhratsky ve ark. 2013).
Astrositler, koordinasyon ve astroglial sinsityum i¢inde ki metabolik eslesmede rol alabilmek i¢in konneksin adi
verilen bosluk baglanti kanallarini kullanir (Escartin ve ark. 2013). OSB’de astrositlerde CX43 (konneksin43)
ekpresyonunun arttifi bulunmus, bosluk baglant: kanallarinin miktarinin artmas: OSB’de astroglial sinsityay1
etkileyebilmektedir. Klinik éncesi yapilan bir caligmada gebelikte influenza viral enfeksiyonunun, konneksin
43'te degigikliklere yol ac¢tigi, bu durum sonucunda astrositlerde anormal aquaporin-4 ekspresyonun
gerceklesmesi ve anormal glial- néral etkilegimine yol actig1 gésterilmistir (Fatemi ve ark. 2008)

OSB gelisimine siklikla gastrointestinal sorunlar eslik etmektedir (Eshraghi ve ark. 2020). Son 20 yilda yapilan
klinik ve klinik 6ncesi caligmalar , mikrobiyata-bagirsak-beyin ekseni olarak adlandirilan bagirsak mikrobiyatas:
ile beyin arasindaki iligkiyi géstermektedir (Yu ve ark. 2021). OSB hastalarinin %251 saglikli hastalara gére farkl
bagirsak mikrobiyotasina ve metabolizma bilegimine sahiptir. Bu farklilifin, gastrointestinal bozukluk ve OSB
semptomlarinin siddeti ile iligkili oldugu dugiinilmektedir (Williamson ve ark. 2012).

Bagirsak mikrobiyotasi, GABA’y1 serbest birakarak, BDNF ve serotonin seviyelerini diizenler ve enterik sinir
sisteminin aktivitesinde rol oynar (Morais ve ark. 2021). Lactobacillus reuteri metabolitlerinin oksitosin
diizeyini artirarak, OSB’'nin davramgsal semptomlarinda azalma saglayabilecegi gosterilmistir (Sgritta ve ark.
2019). Yapilan bir ¢calismada bagirsak mikrobiyatasinin, farelerde mikroglia fonksiyonunu diizenlemede gérev
aldig1 gosterilmigtir (Erny ve ark. 2015).

Bagirsak mikrobiyotasinin bilegiminin defismesi sonucunda bagirsak epitel gecirgenligi artar, inflamatuar
faktorler kan dolagimina girer , bunun sonucunda sistematik inflamasyona neden olur. Inflamatuar siireclerin
devam etmesi, kan-beyin-bariyerinin bitunlugini degistirir ve bu da néroinflamasyona sebep olabilir (De
Punder ve ark. 2015). Mikrobiyom, bilesiminde bozukluk olmadig: taktirde, biitirat salinimini saglayarak,
proinflamatuar sitokin miktarini azaltip inflamasyonun seyrini etkileyebilir, glutamat salinimini ve spontan
noron ateglemesini degistirebilir, GABA saliniminmi kolaylagtirabilir (Noh ve ark. 2005). Bundan dolay
mikrobiyom OSB’de siklikla bozulmus olan homeostazin uyarilmasi/inhibisyonu tizerinde énemli bir etkiye
sahiptir. Ayrica butirat miktarindaki azalma kan-beyin-bariyeri bitunlaginin bozulmasina sebep
olabilmektedir (Gzielo ve ark. 2021).

Yapilan bir caligmada bagirsak mikrobiyotasinin normal bir gekilde yeniden kolonizasyonu ile birlikte mikroglia
ozelliklerinin duzeldigi ve OSB semptomlarinin azaldigy gosterilmistir (Matta ve ark. 2019). Bagirsak
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mikrobiyotasinda ki kisa zincirli yag asitleri, fenolik bilesikler, serbest aminoasitler OSB hastalarinin davraniglar
ile iligkili bulunmusgtur (Cryan ve ark. 2019). Kisa zincirli bir yag asidi olan propiyonik asit, nérotransmitter
iletimini, hiicre i¢i kalsiyum sinyal yolunu ve bosluk baglantisini degistirerek kan-beyin bariyerini gecebilir, sinir
hiicrelerinde birikerek OSB riskini artirabilir (Aabed ve ark. 2019).

Astrositlerin aktive olmasi tip 2 1,4,5-tripsfosfat reseptérlerinin (IP 3 R2) araalik ettigi Ca2 + artig: ile
gerceklesir (Gzielo ve ark. 2021). Yapilan bir ¢calismada OSB hastalarinda IP 3 R2 geninde etkilenme oldugu
bulunmustur (A Rahn ve ark. 2012). Bagka bir calismada, astrosite 6zgi IP3R2 kogullu nakavt farelerin
tekrarlayan davraniglar ve atipik sosyal becelerilere sahip oldugu gésterilmistir, ayrica caligmada, IP3R2 mutant
farelerde ve astrosite 6zgii nakavt farelerde bulunan otistik o6zelliklerin altinda yatan nérobiyolojik
mekanizmalar: bulmak i¢in in vivo mikrodiyaliz kullanarak, kemirgenlerde sosyal davranigla ilgilenen medial
prefrontal korteksteki gliotransmiterlerin seviyeleri analiz edilmigtir. Her iki nakavt farede de ATP seviyeleri
diigik bulunmustur, bununla birlikte astrositik P2X2 reseptérlerinin aracilik ettigi ATP tedavisi, farelerde sosyal
davraniglan iyilestirmis ve GABA bagl iletimi kolaylastirdig: goralmustiir (Wang ve ark. 2021).

OSB’de Mikroglia Hiicreleri

Mikroglial hiicreler, merkezi sinir sisteminin birincil bagisiklik hiicreleri olmakla birlikte, néral gelisim, sinaptik
plastisite gibi fizyolojik siireclerde yol almaktadir (Perry ve ark. 2013). Normal durumlarda mikroglia, ince
dallanmus siireclerin stirekli yeniden yapilandirilmasi ile hasar belirtisi olup olmadigini kontrol amach ¢evresini
inceler. Fagositoz yapabilen makrofajlar haline gelen mikroglial stireclerin geri ¢ekilmesi, santral sinir sisteminde
patolojik durum belirtisidir (Kettenmann ve ark. 2013). Mikroglial hiicreler aktive oldugunda, nérotrofinleri,
sinir biyume faktoérini, intérlokinleri, glial kaynakli nérotrofik faktérii ve néronal sagkalimi etkileyen
norotrofik faktérlerin salinimim artirir. Mikroglia kaynakli faktérler ise nérotoksisite ile iligkili IL-6, tiimér
nekroz faktoér (TNF) veya nitrik oksit (NO) gibi proinflamatuar sitokinleri icermekle birlikte mikroglia tarafindan
salinan bu faktérlerin tiirleri, cogunlukla gelisen patolojik durumun tiirtine baghdir (Hanisch ve ark. 2007).
Mikroglia hiicrelerinin énemli gérevlerinden biri de sinaptik budanma olarak adlandirilan sinaps kaldirma
islemidir, bu durum anormal ya da gereksiz sinapslar1 kontrollii ortadan kaldirilmasini saglamaktadir (Weinhard
ve ark. 2018).

Yapilan ¢aligmalarda, maternal immun aktivasyonun, OSB’ye etkisi erkek ¢ocuklarda kiz ¢ocuklara gore daha
fazla bulunmugtur, maternal inflamasyona yanitta ki bu cinsiyet farkliligi, erkeklerde ki mikroglial aktivasyon
duyarhiliginin kizlardan fazla olabilecegini diigtindirmiistir (Patel ve ark. 2020). Ayrica yapilan aragtirmalarda
mikroglianin olgunlagmasi, gelisimi ve iglevinde, kiz ¢cocuklarina gore erkek ¢ocuklarinin beyinlerinde mikroglial
genlerin artan ekpresyonu bulunmustur (Block ve ark. 2022). Farelerle yapilan bir ¢alismada gebelik sirasinda
Herpes simplex viriisii gibi mikroorganizmalar ile gecirilen enfeksiyonun, maternal immiin aktivasyonu artirdigy,
fetal beyinde mikroglianin aktivasyonuna ve yavrularda OSB benzeri davraniglara sebep oldugu bulunmugstur
(Malkova ve ark. 2012).

Mikroglia hiicrelerinin enflamatuar siireclerde ve sinaptik budanmada gérev almasi, OSB olusumunda énemli
rol almaktadir (Matta ve ark. 2020). Inflamasyon ve bozulmus sinaptogenez OSB semptomlarinin ortaya
¢tkmasinda neden olabilmektedir (Haida ve ark. 2019). MR yada PET kullanilarak yapilan nérogériintilleme
caligmalarinda, OSB bulunan deneklerin beyninde inflamasyon gézlenmigtir (Suzuki ve ark. 2013). Yapilan 6lum
sonrast ¢alismalarda ise OSB bulunan deneklerde gri maddede mikroglia yogunlugunun arttifi, néronal
etkilesimlerin degistigi bulunmustur (Morgan ve ark. 2010) . OSB bulunan kigilerin serebral ve serebellar
kortekslerinde, beyaz cevherlerinde aktif olarak devam eden néroinflamatuar siire¢ gorilmistir (Wei ve ark.
2011). Yapilan bir 6lim sonrasi ¢alismada otizmli bireylerde goérsel korteks ve frontoinsular korteksteki
mikroglia yogunlugunun arttifi bulunmus, gorsel kortekste artmig mikroglia yogunlugu otizmde ki algisal
entegrasyon ile ilgili fenotip ile iligkilendirilebilmektedir (Tetreault ve ark. 2012).

Beyin gelisimi sirasinda mikroglia olgunlagmasinda cinsiyetlere gore fark olmaktadir, bu fark global gen
ekspresyon paternine dayanan mikroglial gelisim indeksinin (MDI) erken gelisim ve erken yetigkinlik
déneminde kadinlarda erkeklere gore daha yiksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Bundan dolay: erkeklerde
otizmin daha buyik orani, beyin gelisimi sirasinda mikroglia olgunlagmasindaki farkliik nedeniyle
gelisebilmektedir. Sonucta kadin ve erkeklerin bagisiklik sisteminin proinflamatuar faktérlere tepkisi degisebilir,
bu durum otizm semptomlarinin geligsme riskini artirip azaltabilir (Bolton ve ark. 2017). Yapilan bir hayvan
caligmasinda, azalan kemokin reseptérii Cx3crl (mikroglial spesifik kemokin reseptori) farelerde sinaptik
budanmanin azalmasina, sosyal davraniglarda eksikliklere, tekrarlayici hareketlerde artisga yol actig:
bulunmustur. Azalmig Cx3crl resdptor sayisi sadece erkek farelerde bulunmusg (Zhan ve ark. 2014).

Mikroglial hiicrelerin aktive olmasi durumunda bu hiicrelerden reaktif oksitatif stres (ROS) ve proinflamatuar
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sitokin saliniminin olmasi mitokondriyal enerji metobolizmasini inhibe edebilir(Rodriguez ve ark. 2011).
Mikroglial aktivasyon sonucu iretilen ROS ve sonrasinda meydana gelen oksidatif stres nérogelisimsel
hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol almakla birlikte , oksidatif stres otizmde ortak bir 6zellik olarak kabul
edilmektedir (Derecki ve ark. 2013).

Otizmli kisilerde doymus ve doymamis ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin miktar artmistir, bu durum yag
asitlerinin mitokondriyal oksidasyonun bozuldugunu, sitozolik yag asidi uzamasinin ve yag asidi
desattirasyonun arttigini digindirmektedir (Pastural ve ark. 2009). Néron ve astrositler tarafindan eksprese
edilen glutaminerjik yolaklar, mikroglial aktivasyonu ve nérodejenerasyonu artirarak yag asidi
metabolizmasindaki degisikliklere sebep olabilmektedir (Innis ve ark. 2002).

OSB’de Oligodentroglia

Oligodentrositler, néron aksonlarimi elektriksel olarak izole etmek, néronlara metobolik ve trofik destek
saglamak icin miyelin kilifi olusturan glial hiicrelerdir (Bradl ve ark. 2010). kinci tip oligodentroglia benzeri
hicreler, polidendrosiler veya oligodendrositlerin 6nctilleri olmakla birlikte, bu hticreler NG2 olarak adlandirilan
kondrotin stlfat iceren bir transmembran proteoglikani eksprese eder ve NG2 glia hiicrelerinin farklilagmas:
icin gerekli bulunmustur (Stallcup 1981). NG2 ekprese eden hiicrelerin alt popiilasyonu, néronlarla sinaptik
baglant: kurar, glutamat salar ve a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit (AMPA) reseptérlerini
uyararak aksonal iletimi diizenlemede gorev alir (Bergles ve ark. 2000).

OSB bulunan hastalarda ki anormal beyaz cevher gelisimi ve OSB fare modellerinde ki oligodendrositlerde
bozulmus protein seviyeleri, beyaz cevherde olusan degisiklikleri iletebilen oligodendrositlerin olgunlagmasinin
bozulmasim digiindirmektedir (Hughes 2007). Baz1 ¢aligmalar OSB’nin 6zellikle, korpus kallozumda degisen
beyaz cevher biitiinliga ve miyelin kilif kalinhig ile iligkili olabilecegini géstermektedir (Ameis ve ark. 2016).
Yapilan bir calismada , valproik aside(VPA) prenatal maruz birakilmig OSB’nin temel semptomlarini ggsteren
yetigkin farelerde, sosyal davranigla baglantili olan bazolateral amigdala ve priform kortekste miyelin iceriginin
azaldig1 ve miyelinlegme eksikligi olan farelerde sosyallik seviyelerinin daha az oldugu bulunmustur (Graciarena
ve ark. 2019). Yapilan bagka bir calismada, 6lium sonras1 OSB hastalarinin beyin dokusunda, prefrontal korteksin
bir alt bélgesi olan orbitofrontal korteks miyelin kalinliginda azalma oldugu raporlanmistir (Zikopoulos ve ark.
2010). Caligmalar miyelin iceriginin azalmasinin, beyaz cevherin etkilenmesinden dolayi, OSB’de sosyal
semptomlarla iligkili olabilecegini goéstermekte, ancak yine de bu alanda daha fazla caligmaya ihtiyac
duyulmaktadir.

OSB’de Cevresel ve Genetik Faktorlerin Glial Patolojiye Etkisi

OSB etiyolojisinde genetik yatkinhigin oldugu kabul edilmekle birlikte, sorumlu olan genler ¢ogunlukla
bilinmemektedir (Mefford ve ark. 2012). Yapilan aile arastirmalar1 en az bir tani konulan ailelerde otizm
prevelansinin 100 kat fazla olabilecegini, ayni1 zamanda monozigotik ve dizigotik ikizlerde daha yiiksek insidans
gorilebilecegini géstermistir (Bolton ve ark. 1994). Genetik faktorler OSB gelisiminde 6énemli bir risk
olusturmakla birlikte OSB’nin degisken klinigini ve epidemiyolojisini aciklamakta tek basina yeterli olmaz. OSB
gelisiminde cevresel faktérler OSB'nin artan prevalansimi agiklayabilmektedir (Block ve ark. 2009). Dogum
dncesi etanole maruz kalan ¢ocuklarda daha yiiksek OSB insidans: bildirilmistir (Nanson 1992). Etanol Toll like
reseptor 4 (TLR4) yanit1 ile mikroglial aktivasyonu artirir, bu durum OSB ile iligkilendirilmektedir (Guizzetti ve
ark. 2010). Valproik asit gibi antikonviilsan ilaglara dogum 6éncesi maruz kalma OSB geligimi ile iligkilendirilmisg
(Moore ve ark. 2000). Valproik asit astrositlerden TNF o salinmasi ile farklilagsan hipokampal néronlardaki
apoptozu indiikler (Christianson ve ark. 1994). Yapilan bagka calismada kirli havaya maruz kalan ¢ocuklarda
6zellikle erken ¢ocukluk déneminde MSS’nin etkilenebilecegi, prefrontal kortekste hasar olusabilecegi ve biligsel
iglev bozuklugu geligebilecegini éne stirmustiir (Block ve ark. 2009).

Viral patojenlerden kizamikgik virisine dogum o6ncesi maruz kalan hastalarda otistik belirtiler
gozlenebilmektedir; kizamikgk virisinin gelismek icin beyin dokusundaki astrositleri hedef almasi ve
astroglial iglevi bozmasi sonucu nérolojik hasara sebep olmasi OSB bulgularini siddetlendirebilmektedir
(Chantler ve ark. 1995).

OSB’de Noroinflamasyon

Glia hiicreleri, MSS i¢cindeki yaralanma ve inflamasyon durumlarina kars1 duyarhidir (Depino 2013). Mikroglia,
MSS’nin yerlesik makrofajidir ve aktive oldugunda proinflamatuar sitokinleri tretir, cogalir, gé¢ eder ve T
hiicrelerine antijen sunar (Harry ve ark. 2012). TNF o ve IL-1 B gibi proinflamatuar sitokinlerin mikroglia
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tarafindan salinmasi, astrositlerin aktivasyonunu baglatmay: saglar (Carniglia ve ark. 2017). Aynm1 zamanda
mikroglia, IL-10 ve TGE- B gibi antiinflamatuar sitokinleri salgilayarak inflamasyonu azaltabilir (Franco ve ark.
2015). Astrositler, MSS’de kan beyin bariyerini olusturur, proinflamatuar sitokin salgilanmas: ve inflamatuar
kaskadlarin indiklenmesinde gorevlidir (Li ve ark. 2019). MSSnin homeostazinda degisiklik oldugunda
mikroglia ve astrositlerin aktivasyonu meydana gelir, bunun sonucunda uzun streli inflamatuar yanit olugur ve
noronal hiucrelere zarar verir (Kinney ve ark. 2018). Oligodentrositler, MSS icindeki aksonlan
miyelinlestirmeden sorumludur, miyelinasyonda bozukluk olmasi durumunda néronal hiicreler proinflamatuar
hasar ile karg1 kargiya kalmaktadir (Schmitz ve ark. 2008).

OSB’de noéroinflamasyon yapilmis ¢aligmalarda daha belirgin hal almasinda ragmen, néroinflamasyonun mu
OSB’ye yol agtig1, yoksa OSB’'nin bir sonucu mu oldugu heniiz netlige kavusmamigtir (Wong 2022). Yapilan bir
caligmada, OSB bulunan bireylerde korteks, beyaz cevher ve serebellumda aktif bir néroinflamasyonun oldugu
bulunmus, es zamanli olarak astrosit ve mikroglialarin da aktivasyonu gésterilmis (Vargas ve ark. 2005). Yapilan
bir bagka calismada OSB bulunan erkeklerin prefrontal korteksinde bulunan mikrogliada dallanmada azalma
olmasi, kalismanin artmasi gibi degisiklikler bulunmugtur (Morgan ve ark. 2010). Yapilan ¢caligmalar astroglia
hiicrelerinin morfolojisi, sayisi, aktivasyonu gibi durumlarin OSB patofizyolojisinde rol oynayabilecegini
dusundurmektedir. Glial aktivasyonun stiresinin uzamasi: OSB’de biligsel iglevi olumsuz etkilemektedir (Kinney
ve ark. 2018).

Manyetik rezonans-pozitron emisyon tomografisi (MR-PET) taramas: kullanarak yapilan bir ¢caligmada, OSB
bulunan genc yetigkin erkeklerde, mikroglia ve astrositler tarafindan eksprese edilen mitokondriyal bir protein
olan, mitokondriyal homeostaz ve bagisiklik diizenlenmesinde rol alan translokatér proteinin (TSPO),kontrol
grubuna gére daha diisiik ekspresyonunun oldugu bildirildi. Translokatér proteinin (TSPO) dugiik saptandig
yerler; angular girus, bilateral insular korteks, lateral oksipital korteks, sol postsantral girus, orbitofrontal
korteks, precuneus, posterior singulat korteks, putamen, superior temporal girus ve supramarjinal girus olarak
bildirilmigstir. Semtomlarin siddeti ile translokatér proteinin (TSPO) ters orantili olarak bulunmustur (Ziircher
ve ark. 2021).

Yapilan baz: ¢alismalarda OSB’li cocuklarin beyinlerindeki sinapslarinda artis ve sinaptik budanmanin azaldig
bulunmustur (Tang ve ark. 2014). Néronlarin iglevlerini anlaml siirdiirebilmesi icin gerekli olan sinaptik
budanmanin TNF « gibi mikroglia tarevli sitokinler tarafindan gerceklestirildigi bulunmustur (Onore ve ark.
2012). Sinaptik budanma daha ¢ok 2 yasindan itibaren aktiflesmekte ve OSB i¢in hayati énem tagimaktadir
(Hansel 2019). OSB ile iliskili davranislarin 3 yas civarinda aktiflesmesi bu durum ile paralellik gosterebilir (TSAT
2014). Yapilan baz1 ¢alismalarda ise mikroglia tarafindan turetilen TNF a artigi sonucu sinaptik budanmanin
arttigy gosterilmistir (Li ve ark. 2009). Sinaptik budanma OSB i¢in 6nemli goriilse de ¢caligmalarda karsit sonuglar
¢ikmakla birlikte daha fazla caligma ve aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadr.

OSB’de Norotransmiter Degisiklikleri

Noérotransmitterler, hafiza, davramig ve beyin gelisiminde ¢nemli rol oynamakla birlikte, OSBnin
patofizyolojisinde ki yeri ¢ok énemlidir. OSB patafizyolojisi ile en sik iligkilendirilen nérotransmitterler, , gama
aminobiitirik asit (GABA), glutamat, serotonin ve dopamindir. (Marotta ve ark. 2020) GABA, beyindeki ana
inhibitér nérotansmitter olarak MSS'nin gelisiminde olgunlagsmadan ve glutamat ile birlikte uygun
inhibisyon/uyarma dengesinden sorumludur (Gzielo ve ark. 2021). GAD, glutamatin GABA dénisimini
saglayan enzim olmakla birlikte, GAD saliniminin azalmasi, inhibisyon azalmasina yol acar. OSB’de GABA ile
iligkili patofizyolojinin, glutamik asit dekarboksilaz (GAD) ekspresyonun azalmas: ile iligkili oldugu
gosterilmistir (Fatemi ve ark. 2002).

Beyindeki 6nemli nérotansmitterlerden biri olan glutamat, sinir sisteminde uyaric sinyallere eglik etmekle
birlikte, sinaptogenezi diizenler, égrenme ve hafizada gérev alir (Zhou ve ark. 2014). OSB bulunan kisiler ve
kemirgenlerle yapilan caligmalarda glutamat ve GABA duzeylerinin bélgesel oldugu gosterilmigtir. Proton
manyetik rezonans spektroskopisi ile yapilan ¢alismada OSB bulunan beyinde ana uyarici nérotansmitter
seviyesinin beynin strial yapilarinda degisiklik gosterdigi bulunmustur (Horder ve ark. 2018). Beyinde ki
uyarma/inhibisyon dengesi homeostaz1 astrositler tarafindan saglanmakla birlikte, astroglianin iglevinin
bozulmasi, beyinde uyarici olaylari kolaylagtirmaktadir (Mahmoud ve ark. 2019). OSB patofizyolojisinde
dopaminerjik ve serotonerjik sistemlerde degisiklikler oldugu ile ilgili raporlamalar bulunmaktadir (Paval 2017).
OSB’de dopaminerjik resoptérlerinin, dopamin tagiyicilarinin ve dopamin diizeylerinin ekspresyonunda
degisiklikler bulunmugtur (DiCarlo ve ark. 2020).
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Sonuc¢

Otizm spektrum bozuklugunun gelisiminde genetik ve cevresel faktorlerin etkisi ile birlikte glia hiicrelerinde
fonksiyon degisiklikleri meydana gelmektedir. Glia hiicreleri sinir sisteminde néronlara destek olmasi,
homeostaz: saglamas: inflamasyonda, sinaptogenez ve nérogenezde rol oynamas: gibi bircok 6nemli gérevlere
sahip oldugundan fonksiyonlarinda ¢esitli nedenlerden dolay: bozulma olmasi nérogelisimsel bir bozukluk olan
OSB’nin ¢esitli semptomlarinin olugsmasina neden olur. OSB’li bireylerde astrosit, mikroglia, oligodentroglia
patolojileri tespit edilmistir, ancak bu patolojilerin OSB sonucu mu gelistigi, yoksa bu patolojilerden dolay1 m1
OSB bulgulan geligtigi konusunda fikir birligi saglanmas: i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Glia
hiicrelerinin nérotransmiterden glutamat, GABA, ATP tizerinde roller oynamasi ileride gesitli ilaglarin OSB’nin
belirli semptomlarina yonelik kullaniminda yeni ilaglar gelistirmesine olanak saglayabilecektir. Calismalarda
cogunlukla cesitli durumlardan dolay: glia patolojilerinin geligtigi, bunun da OSB’ye zemin hazirladig tizerinde
durulmugtur. Bu alanda yapilacak yeni ¢aligmalar otizm spektrum bozuklugunda yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde de rol oynayacaktir
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