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Ozet

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), cocukluk déneminde baglayan yaygin bir nérogelisimsel bozukluk olarak kabul
edilmektedir. OSB'nin patofizyolojik temelleri heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Yakin donemde, OSB'deki
mikroglial ve astrositik hiicresel bilesenlerin etkilerine dair artan bir ilgi gézlemlenmektedir. Mikroglial hiicreler,
sinaptik baglantilar1 diizenleyerek ndronal agin morfolojik ve fonksiyonel biitiinliiglinii modiile edebilirken,
yaralanma veya patojenik uyaricilara yanit olarak yaralanma bolgesini saran inflamatuar sitokinlerin sekresyonunu
gerceklestirerek tepki verebilirler. Benzer sekilde, astrositler, iyon ve norotransmitter alimi yoluyla beyin
mikrogevresinde homeostatik dengeyi saglamaktadir. Ancak, OSB ile mikroglial ve astrositik hiicreler arasindaki
molekiiler etkilesimler hala tam olarak anlagilmamistir. Gegmis c¢alismalar, OSB hastalarinin 6lii doku
orneklerinde ve OSB modellemesi yapilan hayvanlarda artmis sayida reaktif mikroglia ve astrositin varligina dair
bulgular sunmus, bdylece mikroglia ve astrositlerin OSB'nin patogenezinde énemli bir role sahip olabilecegi dne
stiriilmiistiir. Dolayistyla, mikroglial ve astrositik etkilerin OSB'deki rollerinin daha derinlemesine anlagilmasi,
etkili terapotik yaklagimlarin gelistirilmesi agisindan biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu derleme ¢aligmasi, mikroglial
ve astrositik iglevleri ile OSB'nin patogeneze olan katkilarini incelemeyi hedeflemektedir.
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Abstract

Autism spectrum disorder (ASD) is recognized as a common neurodevelopmental disorder that begins in
childhood. The pathophysiological basis of ASD has not yet been fully elucidated. Recently, there has been a
growing interest in the effects of microglial and astrocytic cellular components in ASD. While microglial cells can
modulate the morphological and functional integrity of the neuronal network by regulating synaptic connections,
they can also respond to injury or pathogenic stimuli by secreting inflammatory cytokines that surround the site of
injury. Similarly, astrocytes maintain homeostatic balance in the brain microenvironment through ion and
neurotransmitter uptake. However, the molecular interactions between ASD and microglial and astrocytic cells are
still poorly understood. Previous studies have demonstrated the presence of increased numbers of reactive
microglia and astrocytes in postmortem tissue samples of ASD patients and in animals modeled for ASD,
suggesting that microglia and astrocytes may play an important role in the pathogenesis of ASD. Therefore, a
deeper understanding of the role of microglial and astrocytic influences in ASD is crucial for the development of
effective therapeutic approaches. This review aims to examine microglial and astrocytic functions and their
contribution to the pathogenesis of ASD.
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1. Giris

OSB, sosyal etkilesimde yasanan giicliikler, iletisim eksiklikleri, tekrarlayan davranislar ve yogun ve odaklanmis
ilgi alanlariyla karakterize edilen bir nérogelisimsel durumdur (Hodges ve ark., 2020). Otistik belirtiler genellikle
gocukluk déneminde baglar ve bireyin 6mrii boyunca devam eder (Yilmaz, 2022). OSB’yi olusturan nedenler
karmagik ve cok yonliidiir, ancak son calismalar glial hiicrelerin OSB'nin temel mekanizmalarinda rol
oynayabilecegini gostermektedir (Al-Kafaji ve ark., 2023; Hodges ve ark., 2020). "Glia" veya "norogliya" terimi,
merkezi sinir sisteminde bulunan farkli ndroepitel hiicrelerini kapsar. Bu hiicreler arasinda oligodendrositler
(OLG'ler), astrositler, oligodendrosit progenitér hiicreleri ve ependimal hiicreler yer alir. Ayrica, periferik sinir
sistemindeki noral crest hiicreleri (periferik glia) ve bagigiklik hiicreleri olan miyeloid kokenli mikroglia da bu
kategoride degerlendirilir. (Verkhratsky ve ark., 2019). Son ¢alismalar, glial hiicrelerin aktivasyonunun OSB'deki
biligsel ve davranigsal giigliiklerle iligkilendirilebilecegini ileri siirmektedir (Scuderi & Verkhratsky, 2020). Glial
hiicreler, ndronlar1 desteklemenin 6tesinde ndrogenez, sinaptogenez, inflamasyon, glutamat regiilasyonu ve diger
6nemli islevlerde de rol oynarlar (Haroon ve ark., 2017).

Mikroglia, merkezi sinir sisteminde (MSS) yerlesik makrofajlar olup, ¢esitli zorluklara yanit verir ve beyinde ile
omurilikte ilk aktif bagisiklik savunmasi olarak gorev yapar (Umpierre ve Wu, 2021). Astrositler, merkezi sinir
sistemindeki en yaygin glial hiicrelerden biri olup, nérogenez, sinaptik gelisim, sinyal iletimi ve plastisite gibi
kritik siire¢lerde rol oynar. Bu hiicreler, erken gelisimden yetiskinlige kadar, hem normal hem de patolojik
kosullarda beyin fonksiyonlarinin diizenlenmesine katki saglar (De Pitta ve ark., 2016). Belirli genetik ifadeler,
glial hiicrelerin OSB’nin patofizyolojisinde hayati bir rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Artmis glial hiicre
proliferasyonu ve gliozis, 6lii insan beyin 6rneklerinde tespit edilmistir (Li ve ark., 2021). Ayrica, Rett sendromu
(RTT), Kirilgan X sendromu ve tiiberdz skleroz fare modelleri gibi OSB hayvan modellerinde glial anormallikler
gosterilmistir (Dias ve ark., 2023; Kahanovitch ve ark., 2019; Nadadhur ve ark., 2019).

Bu derleme, mikroglia ve astrositlerin OSB'nin gelisimine karmagik bir sekilde nasil katkida bulunabilecegini
incelemektedir. Ayrica, bu iki glial hiicre tiiriinliin OSB baglaminda nasil etkilesimde bulunabilecegini
aragtirmaktadir. Son olarak, mikroglia aracilifiyla OSB'nin diizenlenmesinde mitokondri ve metilasyonun olasi
rolleri tartisilmstir.

2. Mikroglia ve OSB’de néroinflamasyon iliskisi

MSS’de konumlanmis bagisiklik hiicreleri olarak kabul edilen mikroglialar, Ibal, Cx3crl, CD11b, CD68, MHC-
IT ve F4/80 gibi isaretleyicileri ifade ederler ve noéroinflamasyonun ana diizenleyicilerinden biri olarak islev
gortirler (Vargas-Soria ve ark., 2023). Bu hiicreler embriyonik donemin sekizinci giiniinde goriilmeye baslarlar ve
dogum sonrasi 2-3 hafta i¢inde olgunlagma siirecini tamamlarlar. Olgunlastik¢a, immatiir amip formlarindan olgun
dallanmis formlara dogru gecis yapabilirler, dokusal homeostazi siirdiirebilirler ve ¢oklu benzersiz fenotipleri ve
islevsel transfer yetenekleri sayesinde dogustan gelen bagisiklik fonksiyonlarina katkida bulunabilirler (Gzielo ve
Nikiforuk, 2021). Reaktif mikroglia, hem néroinflamatuar hem de nérokoruyucu 6zelliklere sahip olabilir (Voet
ve ark., 2019). Mast hiicrelerinin saldig1 mediatorler, mikroglialar1 uyararak yerel inflamasyonu tetikleyebilir ve
bu da OSB belirtilerinin ortaya ¢ikmasina yol agabilir (Dong ve ark., 2019). Mikroglia, M1 tipi (klasik aktivasyon)
ve M2 tipi (alternatif aktivasyon) olmak iizere iki farkli aktivasyon durumuna ayrilabilir. M1 fenotipi mikroglia
enflamatuar sitokinler ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretme egilimindeyken, M2 fenotipi mikroglia anti-
enflamatuar sitokinler ve ndrotrofinler tiretme egilimindedir (Guo ve ark., 2022). Mikroglia, hayatta kalmak ve
bakim saglamak i¢in koloni uyarici faktor 1 (CSF1), interleukin (IL)-34 ve interferon regiile edici faktor (IRF8)
gibi transkripsiyon faktorlerine bagimhidir (Mehl ve ark., 2022). Ayni zamanda cesitli sinyal yollar1 araciligiyla
hedef enflamatuar genlerin ifadesini etkileyebilir; bu sinyal yollar1 JNK, JAK/STAT, ERK1/2, NF-kB ve p38 gibi
yollari igerir (Asveda ve ark., 2023).

Mikroglia, Merkezi Sinir Sistemi'ndeki enflamatuar yanitlarin vazgegilmez diizenleyicileridir. Fizyolojik kosullar
altinda, mikroglia, patojenleri temizlemek ve doku onarimini desteklemek amaciyla son derece etkili gozetim
mekanizmalarini uygular. Patolojik kosullar altinda, gelismekte olan beyin ¢evresel uyaricilara olduk¢a duyarhdir
ve giiclil bir enflamatuar yanit {iretir. Bu da ndroinflamasyona yol acar ve mikroglia (gliyoz) reaksiyonu baslatir.
Bu reaksiyon, mikroglialarin ¢ogalmasina, periferik kan beyaz kan hiicrelerini ¢ekmelerine ve bdylece ilk doku
hasarini artirmalarina yol agar. Bu durum, reaktif gliyozun OSB patogenezi igindeki bagisiklik aktivasyonunun
tetikledigi enflamatuar durumu siddetlendirebilir (Feldman, 2022).

2.1. Sitokinler ve kemokinler tarafindan diizenlenen mikroglia kaynakli noroinflamasyon

Geng yetiskinlerde OSB olan bireylerde yapilan fonksiyonel pozitron emisyon tomografisi (PET) goriintiilemesi
sonuglarma gore, mikroglialarin birden fazla beyin bolgesinde aktive oldugu goézlemlenmistir (Scuderi ve
Verkhratsky, 2020). Aym sekilde, kan ve beyin omurilik sivisinda artmig pro-enflamatuar sitokin seviyeleri ve
postmortem dorsolateral prefrontal korteks (DLPFC) bolgesinde artan mikroglia sayisi ve aktivasyonu, OSB'nin
noroinflamasyonla iligkili olduguna dair gii¢lii kamitlar sunmaktadir (Nair ve ark., 2022). Bununla birlikte, erkek
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OSB hastalarinin anterior singulat korteks (cingulate gyrus) gri ve beyaz madde dokularinda, pro-enflamatuar
(CD68 ve IL-1B) ve anti-enflamatuar (IGF1 ve IGF1R) gen ifadesinde degisiklikler g6zlendigi rapor edilmistir
(Guo ve ark., 2023). Giincel ¢alismalar, anti-enflamatuar sitokin IL-37 ile pro-enflamatuar sitokinler IL-18 ve TNF
gen ifadelerinin, OSB'li ¢ocuklarin amigdala ve dorsolateral prefrontal korteks bolgelerinde arttigini géstermistir
(Kumar ve ark., 2023). Aymi sekilde, IL-38'in OSB'li ¢ocuklarin amigdalasinda azaldigi tespit edilmistir (Fucic ve
ark., 2023).

Kemokinler, hiicre migrasyonunu diizenleyen sitokinlerin alt kiimesi olarak kabul edilirler. Genellikle iki
kategoriye ayrilirlar: CXC kemokinler ve CC kemokinler (CCL2 (MCP-1), CCL3 (MIP-1a), CCL4 (MIP-1B),
CCLS (RANTES), CCL11 (Eotaxin) dahil). CCL2, OSB’li bireylerin beyin ve kaninda yiiksek seviyelerde bulunur
ve bu alanda birgok aragtirma yapilmistir. MSS'deki mikroglia ve astrositler tarafindan tiretilen CCL2, mikroglia
reaktivitesini, migrasyonunu ve ¢ogalmasini diizenlemekte dnemli bir rol oynar. Anne si¢anlarin CAF (kafeterya
diyeti) veya Poli (I:C) asilamasina maruz kalan yavrularinda, CCL2 sinyalinin mikroglial morfolojiyi etkileyerek
sosyal davranisi bozdugu gozlenmistir (Escobar ve ark., 2023). Flavonoid metoksil luteolin veya peptid norotensin
(NT) inhibitorii, insan mikroglialarinda pro-enflamatuar sitokinler IL-18, CCL2 ve CCL5 gen ifadesini ve
salimmini  azaltmigtir (Dos Santos ve ark., 2023). Tim bu bulgular, sitokinlerin ve kemokinlerin
ndroinflamasyonun OSB benzeri davraniglarla iliskili temel aracilar1 oldugunu desteklemektedir (Tablo 1).

2.2.Mikroglialar: sinaptik budanma, fagositoz

Mikroglia, sinir devrelerinin gelisiminde rol oynayan uyarici devreleri temizleyerek ve yutarak, sinapslar
'budanma' olarak adlandirilan bir siiregle sekillendirir (Mordelt ve de Witte, 2023). OSB, genellikle sinaps
anomalileri ile iligkilendirilir. Arastirmalar, OSB model farelerinin beyinlerinde dendritik dikenlerin
yogunlugunun arttigim1 ve sinaps yapisinin anormal oldugunu gostermektedir (Zong ve ark., 2023). Mikroglia,
dinamik morfolojik ve fonksiyonel 6zellikleri araciligiyla sinaptik fonksiyonu ve plastisitesini sekillendirir.
Sinaptik fagositoz, mikroglialar tarafindan sinaptik plastisiteyi diizenlemek i¢in yogun bir sekilde arastirilan bir
mekanizmadir (Park ve Chung, 2023). Elektron mikroskopisi ve yiiksek ¢oziinirliiklii canli goriintiileme ile
presinaptik ve postsinaptik bilesenler, mikroglial lizozomlarda tanimlanmstir (Quick ve ark., 2023). Kompleman
kaskadi, mikroglia tarafindan arabuluculuk edilen klasik fagositoz yollarindan biridir. Bu yolculukta, Clq
kompleman bileseni, noronlarda C3 ile mikroglialardaki kompleman reseptorii 3 (CR3) araciligiyla baglanarak
sinapslar1 hedefler (Zheng ve ark., 2022). Bununla birlikte, mikroglia sinir hiicreleri arasindaki baglantilari
fagositoz yapmadan da diizenleyebilir ve sekillendirebilir. Mikroglia'nin dendritlerle temasi, postsinaptik kalsiyum
yiikselmesini artirarak dendritik dikenlerin olugma olasiligini artirabilir. Tersine, mikroglialarin dendritik
dikenlerle temasi, lokal ekstraseliiler matriksi degistirerek ve sinaptik stabiliteyi azaltarak diken geri ¢ekilme
olasiligini artirabilir. Dendritik diken dinamikleri ve sinaptik AMPAR tasimasi, sirasiyla mikroglia tarafindan
salgilanan BDNF ve TNFa tarafindan etkilenebilir ve bu molekiiller kismen sinapslar1 yutma yerine kismen
sarmalayarak fonksiyonlarini yerine getirebilir (Bairamian ve ark., 2022).

Mikroglianin, 6zellikle mikroglia spatial yapisindaki degisiklikler nedeniyle OSB’li bireylerin dorsolateral
prefrontal korteksinde (DLPFC) néronlarin etrafinda toplandigi gézlenmistir (Nair ve ark., 2022). Bununla birlikte,
mikroglia siirekli olarak ndron yiizeyini tarama islevi de gosterir (Bakina ve ark., 2022). Fare modellerinde,
sitoplazmik PTEN yerlesimi olan (Ptenm3m4/m3m4) durumunda, ndéronlar ile mikroglia arasinda ¢apraz iletisim
isaretleri belirlenmis, Ptenm3m4/m3m4 noronlar1 dogal olarak aktive olmug mikroglialardan kaynakli bir budama
stirecini tetiklemistir (Jaini ve ark., 2020). Sican mikroglia ve ndronlarin primer kiiltiirlerinde, karbon monoksit,
mikroglia-noron iletisimini diizenleyerek antienflamatuar ve norotrofik etkiler saglar (Soares ve ark., 2022). Diger
yandan, mikroglia, canli néronlar1 ve ndronal progenitorleri fagositoz yaparak yutarak, bu hiicrelerin 6liimiine
neden olabilir. Mikroglia aktivasyonundaki degisiklikler, olasi olarak fagositoz yoluyla noral 6nciil hiicrelerinin
alimi ile beyin geligimini etkileyebilir. Bu fenomen genellikle 'beni ye' ve ‘beni yeme' olarak ifade edilir. Mikroglia,
ac1ga ¢ikan 'beni ye' sinyallerini algiladiginda, sinyale maruz kalan néronlart veya néron pargalarini hizla tanir ve
fagositoz yapar. Fagositoz gergeklestirilirken, 'beni yeme' sinyali inhibisyoncu ndron hiicre yiizey sinyalleri yoksa
veya kaldirildiginda olusur. Fosfolipid fosfatidil gliserin, mikroglialarin 6lii ve hayatta kalan noronlar1 fagositoz
yapmak i¢in temel bir 'beni ye' sinyalidir. Plazminojen aktivator inhibitor tip 1 (PAI1), 16kositlerde 'beni yeme'
sinyali olarak islev gosterir, mikroglial migrasyonunu indiikler ancak VNR aracili mikroglial fagositozunu inhibe
eder (Jin ve ark., 2023). In vitro kosullarda, mikroglial enflamasyon, TNF-a, Toll benzeri reseptor ligandlar1 (TLR)
veya amiloid-p tarafindan aktive edilir. Aktivasyon sonrasi mikroglia, reaktif nitrojen (RNS) ve ROS'un az
miktarda salimimi ile ndronlarin yiizeyinde reversibl fosfatidilserin yonlendirmesi olusur ve bu da mikroglial
fagositozunu tetikler. Ajanlar dogrudan néronlarin 6liimiine neden olacak kadar giiclii degilse, néronlar yeterli
stres altina sokarak, hiicre yiizeyinde veya hiicre disina bazi molekiillerin (6rnegin, UDP, fosfatidilserin,
calreticulin) salinmasina yol agabilirler. Bu molekiillerin salinimi, mikroglial fagositozun tetiklenmesine ve sonug
olarak stres altindaki noronlarin fagositoz aracilifiyla 6liime siiriiklenmesine neden olabilir (Huntoon ve ark.,
2023).
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Mikroglia, sinaptik budama siirecine katilarak OSB gelisiminde rol oynar. Hayvan ¢aligmalari, bu mekanizmanin
OSB'nin altinda yatan néropatolojik siiregte dnemli bir rol oynadigini giiclii bir sekilde gostermektedir. Ornegin,
timor baskilayict gen PTEN'deki germ hiicre mutasyonlari, OSB riskini artiran monojenik risk durumlarindan
biridir. PtenY68H/* fare modelinde yapilan ¢alismalar, reaktif mikroglia bulgularini ortaya ¢ikarmis ve bu durum
geligsmis fagositoz ile iliskilendirilmistir (Alejandra ve ark., 2023). Ayrica, atg7 geninin silinmesi, miyeloid hiicre
0zgiil lizozim M-Cre fare modelinde otizm benzeri davraniglara yol agmustir. Ardindan, AtG7 eksik mikroglia ile
ko-kiiltiir yapildiginda, sinaptosom pargalanmasini bozmus ve olgunlasmamis dendritik filopodia artmmstir (Kim
ve ark., 2017).

TREM2, gelisim sirasinda fare hipokampusunun CA1 bolgesinde sinaptik fagositozda rol oynar (Yu ve ark., 2023).
Genellikle TREM2 7~ fare modelleri, degismis sosyal yetenek ve tekrarlayan davranislar sergiler. Ayrica, OSB
hastalarinda TREM2 protein seviyeleri semptom siddeti ile negatif olarak iligkilendirilmistir (Luo ve ark., 2023).
Hoxb8 mikroglial defektleri ve sinaptik bilesen mutasyonlari nedeniyle olusan néronal bozukluklar, farelerin
otizm benzeri davranis sergilemelerine yol agabilir (Nagarajan vd., 2018). CX3CR1 eksikligi olan bir fare modeli,
erken postnatal donemde mikroglia gecici azalma ve sonug olarak sinaptik budama defekti gosterdi. Mikroglial
Tmemb59 silinmesi olan bir fare modelinde, mikroglial Tmem59'un silinmesinin sinaptik fagositozu bozarak otizm
benzeri davraniglara neden oldugu gosterildi (Ma ve ark., 2023). Otizm modellerinde g6zlenen bu mikroglia gegici
azalmasi sonrast sinaptik budama defekti, 6zellikle sosyal eksiklikler gibi otistik davraniglarla giiglii bir sekilde
iligkilendirilmistir (Elci ve ark., 2023). Bu bulgular, mikroglia araciliginda gergeklesen sinaptik budamanin
OSB'nin gelisimine katkida bulunabilecegini daha da vurgulamstir.

Mikroglia, uyarici ve inhibitdr sinapslarin hassas dengesini kurma ve siirdiirme konusunda benzersiz bir rol oynar.
Disfonksiyonel sosyal ve biligsel davraniglarin, OSB'de medial prefrontal korteksteki (mPFC) uyarici ve inhibitor
sinaptik baglantilardaki degisikliklerle iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica, OSB risk genlerinin belirli inhibitor
ndron fonksiyonunu ve sinapslar1 modiile ettigi belirtilmistir. Ornegin, Rett sendromunun (RTT) ¢cogu davramsgsal
ozelligi, riskli MECP2 geninin GABAerjik interneuronlardan silindiginde tekrarlanabilir (Rahn ve ark., 2023).

2.3. Microglia, OSB'de sinaptik budama yoluyla eksitasyon/inhibisyon dengesini diizenler

Bilimsel bulgular, gliyal hiicrelerin islevinin, sinir hiicrelerinin uyarici (eksitatdr) ve yavaslatici (inhibitor) sinir
iletimi arasindaki hassas dengeyi etkiledigini gosteriyor (Dzyubenko ve Hermann, 2023). Bu denge yapisinin ve
islevinin bozulmasi, merkezi sinir sistemi hastaliklarimin patogenezi olarak kabul edilmektedir. Mikroglialarda
gerceklesen anormal sinaptik budama sonrasi, sinaptik uyaricidan inhibitére (U/I) dengesizligi olusturan
mikroglial sinaptik budama siiregleri incelenmistir. Noronlar, uyarict ve inhibitor girdiler arasinda bir denge
saglayarak, bu dengeye U/I denge ad1 verilir. Eger U/I denge bozulursa, 6rnegin otizm gibi durumlarda gézlenen
artmis uyarici girdi seviyeleri, beyin fonksiyonunu ve sosyal davranislar etkileyebilir (Elci ve ark., 2023).

Su ana kadar, mikroglia aracili sinaptik budama {izerine yapilan ¢aligmalar genellikle uyarici sinapslar {izerinde
yogunlagmistir. Mikroglia, glutamat sinyallemesine Xc sistemi araciligiyla katilir. Xc tastyici, hiicre iginden
glutamat tastyan klor bagimli bir antiparotordiir. Mikroglia, reaktif oksijen tiriinlerinin (ROS) neden oldugu GSH
eksikligi sonucu TLR4 sinyal yolunu aktive eder. Bu da Xc ekspresyonunu artirir ve glutamatin hiicreden disari
¢tkmasina neden olur. ROS, IL-1B ve TNF-a gibi maddeler, EAAT islevini bozarak hiicre disindaki glutamat
seviyelerini yiikseltir. Kisacasi, reaktif mikroglia, bozulmug glutamat alimi yoluyla sinaptik iletimi etkiler; ayni
zamanda glutamat, D-serin ve ATP gibi uyarici toksinleri salgilar ve astroglialardan gelen glial verici salinimimi
degistirir (Gajewski ve Barger, 2023).

Mikroglia ayn1 zamanda gelisen inhibisyonlu devreyi sekillendirip sekillendirmedigi konusunda kesin bilgi yoktur.
Ancak gelisim sirasinda GABA reseptorlerine sahip mikroglia, inhibisyonlu sinapslari segerek budama yapar ve
bu mikroglial yanitin bozulmasi, davranigsal anormallikleri tetikler. Bu da mikroglia aracili inhibitdr sinaptik
budamanin 6nemli bir iglevini vurgular (Mordelt ve de Witte, 2023).

Otizm benzeri fenotip, mikroglia ve astroglia arasindaki uyarim-inhibitor dengeyi degistirerek degistirilebilir.
Toplam olarak, bu ¢alisma, mikroglia ve U/I denge degisiklikleri arasindaki iliskileri OSB’de gostermistir

2.4. Mikroglialar, cinsiyet farkliliklar: ve OSB gelisme riski iliskisi

Dikkat ag1 (SN), merkezi yiiriitme ag1 (CEN) ve varsayilan mod ag1 (DMN), OSB semptomatolojisi igin biiyiik
onem tasir. OSB'li ergenlerde, SN, CEN ve DMN'nin islevsel baglantilarinda cinsiyet farkliliklar
gozlemlenmektedir. Bu nedenle, OSB'nin ndral mekanizmalarini anlamaya calisirken cinsiyetle ilgili biyolojik
faktorlerin dikkate alinmasi gereklidir (Blume ve ark., 2023). OSB, erkeklerde kadinlara gore yaklasik dort kat
daha sik goriiliir. Ancak bu cinsiyet farkliliginin temelinde yatan mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilmamustir,
bu da OSB'deki cinsiyet farkliliklar riskinin mekanizmalarini arastirmay1 zorlastirmaktadir.

Mikroglialarin, OSB'deki cinsiyet farkliliklarinda belirgin bir rol oynadigi bilinmektedir (Elci ve ark., 2023).
Ornegin, mikroglia belirteglerinin yiiksek diizeyde ifade edildigi gézlemlenmistir, bu da erkeklerde OSB riskinin
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daha yiiksek olabilecegini gostermektedir (Loayza ve ark., 2023). Gebelik sirasinda diisiik kursun seviyelerine
maruz kalmanin modelinde, kursuna maruz kalan erkek yavrularda artan glial hiicre proliferasyonu gézlemlenmis
ve otizm benzeri davranigin artan insidansina neden olmustur. Bu da cinsiyetle iliskili glial hiicrelerin otizm
benzeri davraniglarin insidansini etkileyebilecegini géstermektedir (Lee ve ark., 2023). Daha fazla kanit, mikroglia
ile cinsiyet arasindaki farkliliklari desteklemektedir. Ornegin, genom genis capli iliski calismalar1 (GWAS), erkek
hastalarda 6lii beyin dokusunda bulunan mikroglia belirteglerini iceren genlerin regiilasyonuna dair kanitlar
saglamigtir (Kent ve Miron, 2023). Sonug olarak, mikroglia ile ilgili cinsiyet farkliliklari, OSB'ye duyarliligin
temelini olusturabilir.

3. Astrositlerin ifade ettigi norotransmitterler ve iyon kanallari, sinirsel iletisimde etkin rol iistlenir

Astrositlerin bagisiklik fonksiyonlari, mikroglialarla benzerlik gosterir (Liu ve ark., 2020). Postnatal 14. giinden
postnatal 30. giine kadar olan donemde, astrositler olgunlagma siirecini tamamlarlar (Nguyen ve ark., 2023).
Yaralanma sonrasinda, astrositler reaktif hale gelerek morfolojik degisiklikler ve hiicre boliinmesi yoluyla
bagisiklik yanitlart olustururlar. Bu siire¢, mikroglial kontraksiyonundan farkli olarak, hiicrelerin uzamasi ve
hipertrofiyle gerceklesir. Astrositler, A1 ndrotoksik ve A2 nérokoruyucu fenotipler olmak iizere iki gruba ayrilir.
Al astrosit fenotipi, lipopolisakkarit (LPS) tarafindan uyarilan mikroglia tarafindan TNF, IL-1a ve Clq yoluyla
olusturulur. Ayrica, Al astrositlerin salgiladifi bir norotoksin, ndronlar1 ve olgun oligodendrositleri hizla
oldiirebilir. Ote yandan, A2 astrositler onarici islevlere sahiptir ve néronal sagkalim ve biiyiimeyi tesvik etmek
icin norotrofik veya anti-enflamatuar genlerin ifadesini artirabilirler. A1 ve A2 astrositleri belirlemek i¢in yaygin
olarak kullanilan 6zgiil belirtegler C3, S100a10 ve PTX3'tiir. Reaktif astrositler, noroinflamasyonu artirmakla
kalmaz; ayn1 zamanda sinaptik dallanma veya akson biiylimesini engelleme gibi olumsuz etkiler de yaratabilir.
Bununla birlikte, reaktif astrositler anti-enflamatuar, nérokoruyucu ve kan-beyin bariyeri onarimi gibi faydali
etkilere de sahip olabilir. Bu ikili doga, reaktif astrositlerin hem norolojik hasara katkida bulunabilecegini hem de
beyin dokusunun iyilesmesini destekleyebilecegini gosterir (Fan ve Huo, 2021; Kunkl ve ark., 2022).

Son bir genom genis ¢apli iligki analizine (GWAS) gore, otizmle en belirgin iliskili genlerin %65'1 astrositlerde
ifade edilmektedir (Sloan ve Barres, 2014). Astrositler hipertrofik ve proliferatif bir hale geldiginde, Glial Fibriler
Asitik Protein (GFAP) ifadesi artar. OSB tanis1 almis ¢ocuklarda, beyin dokusunda ve beyin omurilik sivisinda
GFAP seviyeleri kontrol grubuna kiyasla ii¢ kat daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir (Rodriguez ve Kern, 2011).
Ayrica, GFAP disinda AQP4 ve CX43 gibi astrosit belirte¢lerinin de OSB'li bireylerin 6rneklerinde anormal
diizeyde ifade edildigi tespit edilmistir (Davoudi ve ark., 2023).

Astrositler sadece inflamasyonu diizenlemekle kalmaz, ayn1 zamanda sinaptik fonksiyonu ve plastisitesini modiile
ederek beyinde homeostazi siirdiiriirler. Ayrica, reaktif A1l astrositleri saglikli durumdaki astrositlerin olusturdugu
sinapslardan daha az sinaps olusturabilir. Mikroglialar sinapslarla kisa periyodik temas kurarken, astrositler ise
ticlii sinapsin 6n ve son kisimlarinda biikiilen bir yap1 olarak bulunur. Bir¢ok reseptor, yapisma molekiilii ve iyon
kanali astrosit sinapslarinin etrafinda yer alir ve sinaptik fonksiyonun siirdiiriilmesi i¢in 6nemlidir (Fan ve Huo,
2021; Kunkl ve ark., 2022).

3.1. OSB'de astrositlerin nérotransmitter dengelemesi ve E/I iletim dengesi iizerindeki rolii

E/l (eksitasyon/inhibisyon) sinir iletim dengesizligi, ozellikle glutamaterjik ve GABAerjik sinir iletimini
etkileyerek, OSB patogenezi i¢in 6nemli bir rol oynamaktadir (Tokatly Latzer ve ark., 2023). Astrositler, MSS
icinde norotransmitter homeostazini diizenlemek amaciyla sinaptik olarak salinan nérotransmitterleri, 6rnegin
glutamat, glicin ve y-aminobiitrik asit (GABA), alarak ve bunlarin dnciillerini metabolik siire¢lerle noronlara geri
salarak iglev goriirler (De Pitta ve ark., 2016).

Glutamat, MSS'deki uyarict néronlar tarafindan yaygin olarak salinan bir norotransmitterdir (Haroon ve ark.,
2017). Astrositler, glutamat homeostazini siirdiirme goreviyle, glutamat salinimi ve aliminin dengelemesini
saglarlar ve glutamat eksitotoksisitesini 6nlerler (Haroon ve ark., 2017; Nair ve ark., 2022). Glutamat alimi, Na+
bagimli ve bagimsiz tagtyicilar dahil olmak {izere iki glutamat tagiyici sistemi araciligiyla gergeklesir (Dong ve
ark., 2020). Birgok arastirma, OSB baglaminda astrosit glutamat diizeylerinde degisikliklere isaret ediyor.
Ornegin, valproik asit (VPA) ile indiiklenen OSB sican modelinde, postnatal 120. giinde glutamat aliminda artis
tespit edilmistir (Bristot Silvestrin ve ark., 2013). Ayrica, OSB'li ¢ocuklarda anterior singulat korteks (ACC)
bolgesinde glutamat metabolitlerinde anormallikler gézlemlenmistir (Briend ve ark., 2023). Astroglial spesifik
Fmrl knock-out farelerde ve onarim farelerinde, glutamat tasiyicist GLT1'deki diizensizliklerin norotransmitter
homeostazini bozdugu ve kortikal néronal uyarilabilirligi etkiledigi gosterilmistir (Kalinowska ve ark., 2022).
GLTI, astrositlerde E/I dengesini diizenlemek igin kritik bir rol oynar. Astrosit spesifik GLT1 knock-out fare
modelinde, asir1 tekrarlayan davraniglar sergilendigi goriilmiistiir. Ayrica glutamin sentetazi (GS) gibi enzimlerin
varlig1 da glutamin-glutamat dongiisii yoluyla néronlarin amino asit neurotransmitterlerini metabolize etmesine
yardimci1 olur. GABAerjik néronlarin astrosit glutaminine bagimlilig, astrosit GS eksikliginin inhibisyonel néron
fonksiyonunu bozabilecegini diigiindiirmektedir (Ben Haim ve Escartin, 2022).
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GABA, oOgrenme ve bellek gibi temel islevleri diizenleyen yiiksek Olgiide temsil edici bir inhibitor
ndrotransmitterdir. Bozulmus GABA iletimi, E/I dengesizligi patolojisinin bir gostergesi olabilir. Astrositler,
cogunlukla GABAA ve GABAB reseptorleri ve GABA tasiyicilart (GAT'ler) gibi bilesenleri ifade ederek GABA
reseptorlerini diizenler. Onceki calismalar, OSB fare modellerinde GABAerjik ara néronlarin ve iletiminde
azalmalarin meydana geldigini belirtmistir (Hollestein ve ark., 2023). Maternal kursun maruziyeti modelinde ise
astroglitozis yoluyla yiiksek GABA seviyelerinin davranigsal degisiklikleri 6nledigi gésterilmistir (Lee ve ark.,
2023). Diger yandan, asir1 GABAerjik sinaptik iletimin inhibisyonu hipokampal CA1 bolgesinde E/I dengesini
geri getirebilir ve otizm benzeri davranislar1 diizeltebilir. Aym sekilde, striatumdaki astroglial GABAB-Gi yolunun
inhibisyonu dikkat artisim ve davramissal hiperaktiviteyi azaltabilir (Liu ve ark., 2023).

3.2. Astrositler iyon kanallarini regiile eder

Astrositler, elektriksel olarak uyarilamamakla birlikte iyon (kalsiyum, sodyum ve potasyum) tagima yoluyla aktive
olurlar ve MSS i¢inde iyon homeostazimi saglamak gibi 6nemli gorevleri iistlenirler (De Pitta ve ark., 2016). Bu
baglamda, hiicresel iyon konsantrasyonundaki degisiklikler astrositlerin uyarilmasini iletebilir (De Pitta ve ark.,
2016). Astrositlerden glutamat salinimi, astrosit igindeki kalsiyum (Ca2+)i konsantrasyonunun yiikselmesi ile
gergeklesir (Gzielo ve Nikiforuk, 2021). Kalsiyum (Ca?*) sinyali, birgok tiirde, solucanlardan insanlara kadar,
astrositlerin temel fizyolojik islevlerinin altinda yattig1 disiiniilen bir mekanizmadir. Astrositlerdeki Ca2+
seviyelerinin yiikselmesi, gliotransmitterlerin (6rnegin glutamat, GABA, adenozin trifosfat ve D-serin gibi),
postsinaptik ndron aktivitesini modiile edebilecegi ve presinaptik reseptorlere etki edebilecegi anlamina gelir.
Ca2+ dalgalar1 ayrica, astrositlerin soma ve vaskiiler son uglari arasinda vazoaktif habercileri iletebilecegi bir
iletisim mekanizmasi olarak diisiiniilmektedir (Zhou ve ark., 2019). inflamasyon durumunda, astrositlerdeki
kalsiyum sinyallerinin bozulmasinin 6nemli bir rol oynadigi belirtilmistir (Fan ve Huo, 2021).

Ancak, astrositlerin (Ca?*) sinyalleri yoluyla OSB'nin mekanizmasina ne sekilde katkida bulundugu tam olarak
belirlenmemistir. Ornegin, astrosit spesifik inositol 1,4,5-trifosfat alt1 reseptor tip 2 (IP3R2) knockout farelerde ve
IP3R2-null mutant farelerde, intraselliiler Ca?* depolarizasyonunun astrosit aktivasyonuna yol agtig1 gdsterilmistir.
Bu sonuglar, (Ca?*) iyonlarinmn astrosit fonksiyon bozuklugunun OSB benzeri fenotiplerle iliskilendirilmis
olabilecegini 6ne siirmistiir (Sherwood ve ark., 2021). Benzer sekilde, OSB hastalarindan elde edilen astrositlerin
anormal (Ca?*) sinyali ile davranislar1 degistirebilecegi ve noronal aktiviteyi etkileyebilecegi bulunmustur (Park
ve Chung, 2023). Bu baglamda, (Ca2+) sinyalinin OSB'de 6nemli bir rol oynadigimi gosteren birgok kanit
bulunmaktadir. Dolayisiyla, astrositlerdeki kalsiyum sinyali ile ilgili degisiklikler, OSB'de miidahale stratejileri
icin potansiyel bir hedef olarak degerlendirilebilir.

Son doénemde yapilan aragtirmalar, postsinaptik astrositlerin sitoplazmik sodyum konsantrasyonunun (Na*)
noronal aktivite tarafindan tetiklenebilecegini ve gegici bir artisa neden olabilecegini ortaya koymustur. Bu gegici
(Na")i artiglar1, Na+ gecirgen kanallar ve Na+ bagiml tasiyicilar araciligiyla kontrol edilir ve astrosit homeostatik
yanitlari, dinamik olarak [Na*]i tarafindan diizenlenir. Bu gegici artislar, norotransmitterlerin hiicre zarindan
gecisini, laktat ve glutamat metabolizmasini/sinyal iletimini ve (K*) tamponlamasini diizenleyerek islev goriir
(Morris ve ark., 2020). Norotransmitterler, iyon tasima, amino asitler ve diger bircok molekiil plazma membrani
ve i¢ membran iizerinden gegerek, biiylik bir sodyum (+) gradyani ile enerji saglar ve bu, sodyum homeostazini
astrosit fizyolojisinin temel bir yonii haline getirir. Beyinde temel enerji tiiketici olarak gdrev yapan Nat)/K™-
ATPaz, astrositlerden Na® ¢ikigim saglayarak Nat) homeostazin1 korur (Zhao ve ark., 2022). Mevcut sodyum
kanallar1 ve astrosit ifadesi, hiicre digina sodyum ¢ikisini saglamak iizere yama kelepge kayitlariyla belgelenmistir.
Ozellikle, astrositler igindeki gerilime bagimli sodyum kanallar1 omurilik ve hipokampal kesitlerde belirlenmistir
(Felix ve ark., 2020).

Astrositler, i¢e dogru diizeltilebilen potasyum kanallar1 (Kir) ve aquaporin 4 (Aqp4) aracihigiyla K* tamponlayarak
ve noron hiicreleri arasinda su ve K* akisim diizenleyerek néronal uyarim ve inhibisyon arasinda dengesizlige
neden olabilir (Elsherbini ve ark., 2022). Ornegin, artan néronal uyarim sonucu astrosit K* tamponlamasinin
bozulmasi, su kanallarinin (6rnegin Aqp4) kaybindan kaynaklanabilir ve bu da otizmin biiyiik bir bilesenini
olusturabilir (Davoudi ve ark., 2023). Ayrica, sodyum kanal blokeri olan riluzol, inhibisyon indeksini etkili bir
sekilde artirabilir ve OSB'de PFC islevsel baglantisini normallestirebilir (Datta ve ark., 2023). Tiim bu bulgular,
Na®/K® sinyalinin OSB'de temel fizyolojik islevlere sahip oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, astrositlerdeki
Na®/K® sinyali ile indiiklenen degisiklikler, OSB tedavisinde degerlendirilebilecek énemli bir hedef olarak
goriilebilir. Sonug olarak, astrositler hiicresel E/I oraninin dengelenmesine katki saglar ve bu sayede OSB'de
homeostazi tegvik eder

3.3. Astrositler, norotransmitter reseptorleri ve tasiyicilarini ifade eder

Astrositler, birgok norotransmitter reseptdrii ve tasiyicisini ifade ederek sinir hiicreleri ile etkilesimde bulunurlar
ve sinaptik iletisimi kolaylastirirlar. Bu sayede, astrositler sinirsel iletimi diizenlemek ve sinaptik plastisiteyi
etkilemek icin onemli bir rol oynarlar. Ornegin, astrositler presinaptik ndronlardan gelen glutamat salinimin
inhibe edebilir ve postsinaptik noronlardaki reseptor ifadesini degistirerek sinaptik iletimi modiile edebilirler.
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Ayrica, sinir devrelerinin olgunlagsmasi ve optimize edilmesi icin gereken siireclerden biri olan sinaps
eleminasyonunu da diizenleyebilirler. Coklu epidermal biiylime faktorii benzeri alan protein 10 (MEGF10) ve
MER tirozinprotein kinaz (MERTK) aracilidiyla fagositoz yoluyla sinaps eleminasyonunu tesvik ederler (van
Tilborg ve ark., 2016). Bu siireg, sinir devrelerinin olgunlagsmasinda ve iglevsel uyum saglanmasinda kritik bir rol
oynar. Astrositler ayrica sinaps eleminasyonunu mikroglia aracili fagositozunu baslatan Clq ifadesini
diizenleyerek de etkileyebilirler.

Bu bulgular, astrositlerin sinir devrelerinin dinamikligi ve plastisitesi iizerinde etkili oldugunu ve bu nedenle otizm
spektrum bozuklugunun patofizyolojisiyle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle, otizm spektrum
bozukluguyla iliskilendirilen genlerin bazilar1 astrositlerde ifade edilir ve bu da astrositlerin bu bozuklugun
gelisimine katkida bulunabilecegini gosterir. Son ¢aligmalar, astrositlerin kompleman bilegeni 4 (C4) adli proteinin
ifadesinde rol oynadigini ve bu proteinin sinaps eleminasyonunu diizenlemekte rol alabilecegini bulmustur
(Rapino ve ark., 2023). Bu, astrositlerin sinir devrelerinin yapisini ve iglevini etkileyebilecegi bir mekanizmay1
daha belirtmektedir.

Ayrica, in vitro ve in vivo deneylerde astrositler ile noronlar arasinda karsilikli iletisimin oldugunu gdsteren
kamtlar mevcuttur. Ornegin, Rett sendromu fare modelinde yapilan galismalarda, normal veya mutasyonlu
ndronlarin hipokampal astrositlerle ko-kiiltiir edildiginde, normal morfolojisinin bozuldugu goézlemlenmistir
(Kahanovitch ve ark., 2019). Benzer sekilde, otizm spektrum bozuklugu kaynakli astrositlerin normal noéron
gelisimini etkileyebilecegi in vitro ko-kiiltiir deneyleri ile de gosterilmistir (Gzielo ve Nikiforuk, 2021). Bu
bulgular, astrosit iltthabinin néron fonksiyonunu etkileyebilecegini ve bu nedenle otizm spektrum bozuklugunun
patofizyolojisinde dnemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir.

4. Mikroglia ve astrositler arasindaki etkilesimin MSS inflamasyonu iizerindeki rolii

Mikroglia ve astrositler arasinda siki bir iletisim bulunmaktadir ve bu iletisim yoluyla merkezi sinir sistemi
inflamasyonu diizenlenir. Bu etkilesim, inflamatuar mediatorler ve ¢esitli sitokinlerin salinimui ile gergeklesir ve
noronal fonksiyonun temeli ve islev bozuklugu iizerinde etkili olabilir. Ozellikle, mikroglia ve astrositler
arasindaki etkilesim, MSS inflamasyonunu diizenlemekte 6nemlidir (Umpierre ve Wu, 2021).

Lipopolisakkarit (LPS) tarafindan aktive edilen mikroglia, reaktif astrositleri olusturabilir. Bu reaktif astrositler
daha fazla mikroglia aktivasyonunu tetiklemek i¢in ATP salinimi yapabilir. LPS-aktive edilen mikroglia, reaktif
astrositlerde norotoksik bir fenotip olusturabilir. Bu siirecte, interlokinler, kemokinler ve diger molekiiller
mikroglia tarafindan astrositlere salinarak noérotoksik faktérlerin ifadesini artirabilir (Feldman, 2022).

Astrositlerin ifade ettigi lipokalin ailesinin iiyesi olan ORM2, inflamatuvar uyarilara yanit olarak mikroglial
aktiviteyi diizenler. Astrositik ORM2, mikroglial C-C kemokin reseptorii tip 5 (CCRY) ile etkilesime girebilir ve
bu etkilesim mikroglial aktiviteyi etkileyebilir. Bu durum, astrosit-mikroglia etkilesiminin bir 6rnegini sunar.
Mikroglia ve astrositler arasindaki etkilegim, polarizasyon siiregleri yoluyla da gergeklesebilir (Liu ve ark., 2020).
Ornegin, in-vitro kosullarda mikroglia ve astrositler sirastyla M2-tipi mikroglia ve A2-tipi astrositlere doniisebilir.
Bu durum, inflamasyon ve ndroproteksiyon arasindaki dengenin saglanmasinda rol oynayabilir (Fan ve Huo,
2021).

Sonug olarak, mikroglia ve astrositler arasindaki etkilesim, néroinflamasyon ve noronal fonksiyon iizerinde 6nemli
bir etkiye sahiptir. Bu etkilesim, otizm spektrum bozuklugu gibi ndrolojik bozukluklarin patofizyolojisinde rol
oynayabilir. Bu nedenle, mikroglia-astrosit etkilesimi, potansiyel bir miidahale hedefi olarak degerlendirilebilir.

5. Mikroglia aracihigiyla OSB’de mitokondriyal fonksiyon ve metilasyonun olasi rolii

Mitokondriler, hiicrelerin enerji {iretimi i¢in temel olan ATP'min sentezlendigi organellerdir. Ayrica, hiicresel
metabolizmay1 diizenleme, hiicresel sinyal iletimi, hiicre dongiisii ve programlanmis hiicre 6liimii gibi birgok
onemli islevleri de vardir. Mitokondri, hiicre iginde dinamik bir sekilde hareket edebilir, farkli hiicresel ihtiyaglara
uyum saglayarak yapisal ve fonksiyonel degisiklikler gosterebilir (Kathrin ve ark., 2023).

OSB gibi norogelisimsel bozukluklarda, mitokondriyal fonksiyonun bozulduguna dair kanitlar bulunmaktadir.
Mitokondriyal disfonksiyon, enerji iretiminde azalma, oksidatif stresin artmasi, hiicresel sinyal yollarinin
bozulmasi gibi etkilerle iliskilendirilir. Son ¢aligmalar, annenin gebelik sirasinda ve erken yasam déneminde
maruz kaldig1 ¢evresel faktorlerin (6rnegin PM2.5 maruziyeti) mitokondriyal disfonksiyonu artirarak OSB riskini
artirabilecegini gostermektedir (Kathrin ve ark., 2023; Santos ve ark., 2023).

Mitokondrilerden sizan mitokondriyal DNA'nin (mtDNA), stres altindaki mitokondrilerden sizdiginda
enflamasyonun ana aktivatorlerinden biri olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu mtDNA, bagisiklik sistemi tepkilerini
tetikleyebilir ve inflamasyonu provoke edebilir. OSB'li bireylerde mitokondriyal DNA miktarmin artmig oldugu
gozlemlenmistir (Al-Kafaji ve ark., 2023).
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FOXP1 sendromu gibi nérogelisimsel bozukluklar, genetik faktorlerin etkisiyle mitokondriyal disfonksiyonla
iligskilendirilebilir. FOXP1 geninin eksikligi, mitokondriyal disfonksiyonu tetikleyerek biligsel ve motor
bozukluklara yol agabilir (Chien ve ark., 2013).

Mitokondrilerin astrosit olgunlasmasinda ve sinaps olusumunda rol aldig1 da belirtilmistir (Kathrin ve ark., 2023).
Mikroglialarin hamster mitokondrileri ile ¢ogalmasi gibi c¢alismalar, mitokondriyal islevin glial hiicrelerin
islevselligi tizerinde etkili olabilecegini gostermektedir. Bu bulgular, mitokondriyal disfonksiyonun
norogelisimsel bozukluklarin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilecegini ve mitokondriyal fonksiyonun
noronlarin, astrositlerin ve mikroglialarin etkilesimi iizerinde etkili olabilecegini diisindiirmektedir (Al-Kafaji ve
ark., 2023). Ancak, bu konuda daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir, ¢iink{i mitokondriyal disfonksiyonun
OSB ve diger nérogelisimsel bozukluklarla tam olarak nasil iligkili oldugunu anlamak karmasik bir konudur.

DNA metilasyonu, 6zellikle OSB'de ilgi ¢eken bir alan haline gelmistir. Otizmli ¢ocuklar bozulmus metilasyon
desenleri sergiler (Tremblay ve Jiang, 2019). Bu bozulmus metilasyon ve epigenetik degisiklikler, genellikle
otizmde goriilen immiin disfonksiyona katkida bulunabilir. Bir ¢aligma, farkli metillenmis bdlgelerin mikroglial
inflamasyonunu ve mikroglial gelisimini diizenleyen transkripsiyon faktorii baglama bolgeleriyle
zenginlestirildigini bulmustur (Wes ve ark., 2016).

Beyin hiicrelerinde, Methyl CpG baglayict protein-2 (MeCP2) izoformlar1 (E1 ve E2), 6nemli epigenetik
diizenleyicilerdir. MeCP2 kaybi veya kazang-0f-fonksiyon mutasyonlari, OSB, MECP2 duplikasyon sendromu ve
RTT gibi norogelisimsel bozukluklara neden olabilir (Neul, 2012). RTT ve MECP2 hayvan modellerinden gelen
¢aligmalar, mikroglialarda epigenetik mekanizmalarin islev bozuklugunu agiklayabilecegini gostermistir. MeCP2,
metillenmis CG bolgelerine baglanarak gen transkripsiyonunun diizenlenmesine katilir. Biiyiik bir ¢alisma,
mikroglia 6zgiil MECP2 knockout farelerinde RTT benzeri bir fenotipin goriildiigiinii ve bu fenotipin vahsi tip
mikroglia ile takviye edilmesiyle tersine cevrilebilecegini gosterdi. Ayrica, mikroglia i¢cinde MECP2'un
silinmesinin, ekstraseliiler glutamat seviyelerinde ve noronal dendritlerde anormalliklere neden oldugu
gosterilmigtir. Bu ¢aligmalar, MeCP2'nin mikroglialardaki epigenetik diizenleme mekanizmasinmi diizenleyerek
fare davramigini etkiledigini gostermistir (Neul, 2012; Pepe ve ark., 2023).

Ardmdan, OSB ile iliskilendirilen diger genler olan OXTR, MAGEL2, SNRPN, RELN ve GADI!'in OSB
beyinlerinde hipermetilasyonlu transkripsiyon baglama bdlgelerine sahip oldugu ve bu genlerin {irinlerinin
ifadesinin azaldigi bulunmustur (Tremblay ve Jiang, 2019). Mikroglianin tam olarak anlagilmamis olmasina

ragmen, ¢ok sayida kanit, mikroglialarin epigenetik diizenlemenin OSB etiyolojisinde énemli bir rol oynadigin
diisiindiirmektedir (Mordelt ve de Witte, 2023).

6. Sonug

Sonug¢ olarak, yakin zamanda gergeklestirilen arastirmalar, OSB patogenezi iginde mikroglia ve astrositlerin
oynadig1 kritik rolleri aydinlatmistir. Onceleri glial hiicrelerin OSB'deki etkileri tam olarak anlasilmamusti ve bu
durum, noérolojik semptomlarin tedavisinde Ozellikle néronal aktivite ve sinaptik ileti iizerine odaklanan
norofarmakolojik yaklagimlarin yaygin olarak benimsenmesine neden olmustu. Ancak, son verilere dayanarak,
glial hiicrelerin OSB'nin patogenezi iizerindeki etkisinin géz ardi edilemez oldugu goriilmektedir.

Literatiirdeki bulgular, glial hiicre etkilesimlerinin OSB patogenezi i¢inde en azindan kismen rol oynadigini
gostermektedir. Bu da gelecekteki farmakolojik girisimlerin, glial hiicre fonksiyonlarini iyilestirerek OSB
semptomlarmin giderilmesi veya Onlenmesi yoniinde odaklanmasi gerektigini isaret etmektedir. Geleneksel
ndrolojik tedavi yaklagimlarinin 6tesinde, glial hiicrelerin diizenleyici yeteneklerinin daha iyi anlagilmasi, OSB
tedavisinde yeni ve etkili stratejiler gelistirmemize yardimei olabilir..

Yazarlarin Katkisi

Konu se¢imi: DAY; Tasarim:THC; Planlama: DAY,IHC; Veri toplama ve analiz: DAY,IHC; Makalenin yazimu:
DAY; Elestirel gbzden gecirme:THC.

Cikar Catismasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yasamadiklarini beyan etmislerdir.
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