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ABSTRACT

As one of the increasing problems of our age, autism spectrum disorder is an umbrella term used for heterogeneous
neurodevelopmental disorders such as inadequacy in social development, repetitive motor movements, and retardation
in language development. Autism has been argued to be associated with mutations that may occur in different
chromosomal regions. Therefore, it has been suggested that genetic factors may play a role in the etiology of the
disease. Immunological and immunogenetic changes are the other factors that have been suggested to contribute to
the etiology of the disease. In the emergence of autism, besides the genetic factors, the potential effects of
environmental factors on functional disorders should not be ignored. In this sense, it has been reported that the
intestinal microbiome may be involved in the etiology and/or pathophysiology of autism, and it has been shown that
impaired microbiome can cause autistic behaviors by affecting the immune system and central nervous system. In this
work, current studies to comprehend the etiology of autism have been reviewed and the potentials of gene and
microbiome-oriented therapeutic options in the treatment of autism have been discussed.
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OZET

Gorilme sikligr artmakta olan otizm spektrum bozukluklari, sosyal gelisimde yetersizlik, tekrarlayict motor hareketler
ve dil ve konusma gliclikleri gibi heterojen nérogelisimsel bozukluklar ile karakterize bir tan1 gurubu i¢in kullanidan
semsiye bir terimdir. Otizmin, farkli kromozomal boélgelerde ortaya cikabilen mutasyonlarla iliskili olabilecegi,
dolayistyla hastaligin etiyolojisinde genetik etmenlerin etkili olabilecegi 6ne stirtilmustir. Bagisiklik sisteminde meydana
gelebilecek degisimler ve immiinogenetik, hastaligin etiyolojisine katkist oldugu ileri stirtilen diger etmenlerdir. Otizmin
ortaya ¢ikisinda genetik etkenlerin yaninda gevresel etkenlerin sebep olabilecegi fonksiyonel bozukluklar da gbz ard
edilmemelidir. Bu anlamda, bagirsak mikrobiyomunun otizm ile iligkili olabilecegi giincel ¢alismalarla bildirilmis olup,
bozulmus mikrobiyomun, bagisiklik sistemi ve merkezi sinir sistemini etkileyerek otistik davranislara sebep olabilecegi
onerilmistir. Bu calismada, otizmin etiyolojisini kavramak tzere yapilmis giincel calismalar detlenmis olup, otizm
tedavisinde gen ve mikrobiyom odakli tedavi seceneklerinin potansiyelleri tartisilmistir.

Anahtar kelimeler: Otizm Spektrum Bozuklugu, Mikrobiyota, Genetik Etmenler, Immiin Sistem, Probiyotikler

Giris

Cagimuzin giderek artan sorunlarindan biri olan otizm spektrum bozuklugu (OSB) ilk kez 1943 yilinda,
Amerikalt ¢cocuk psikiyatrisi Leo Kanner tarafindan tanimlanmustir!. “Yaygin Gelisimsel Bozukluk-YGB”
olarak da adlandirilan OSB, erken c¢ocukluk dénemlerinden itibaren baslayan nérogelisimsel bir
bozukluktur?. Sosyal gelisimde yetersizlik, anormal dil gelisimi ile stnurlt ve tekrarlayict motor hareketler,
hastaligin klinik belirtileri arasindadir?. Giiniimiizde her 59 ¢ocuktan 1’inde gérillen OSB’nin siklig, erkek
cocuklarda kiz c¢ocuklarina oranla dort kat fazladir’. Hastaligin nedenlerinin anlasilmasina yonelik
aragtirmalar 1950-60 yillar1 arasinda yayginlik kazanmis olmakla birlikte, hastaligin etiyolojisi hentiz tam
olarak aciklanamamustir. Ancak OSB’li hastalarin % 70’inde gastrointestinal sistem (GIS) bozuklulklart

gbzlendiginden, giincel bazi ¢alismalar OSB’yi “bagirsak-beyin ekseni bozuklugu” olarak tanimlamaktadir®.
Cogu noérogelisimsel bozuklukta oldugu gibi OSB de karmasik bir etiyolojiye sahiptir. Hastalik ¢esitli
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nérobiyolojik faktorlerle iliskili olup glincel calismalar neticesinde sebepleri konusunda daha fazla bilgi sahibi
olunmaya baslanmistir>.

Bu calismada, OSB’nin genetik temelleri ve hastaligin gelisiminde immin sistem ile bagirsak
mikrobiyotasindaki degisimler molekiiler bir bakis acist ile derlenmistir. Ayrica, OSB tedavisinde bagirsak
mikrobiyotasinin diizenlenmesine yonelik probiyotik uygulamalarin potansiyeli de vurgulanmigtir.

OSB’de Genetik Etmenler

Son zamanlarda yapilan bir¢ok arastirma sonucunda OSB ile iliskili oldugu distiniilen 6énemli genetik
mutasyonlar belirlenmistir®. OSB’nin biyiik oranda (% 50) kalitimsal olarak aktardan genel genetik
varyantlatla ve daha az oranda (% 10-25) kopya sayist varyasyonlatt (copy number variants/ CNV) ve tek
nikleotid polimorfizmleri (single nucleotide polymorphisms/ SNP) ile iliskili olabilecegi varsayilmaktadit”.
Hastaligin fenotipik cesitliligi coklu genlerin etkileserek farklt gen kombinasyonlart olusturmasina bagh
olabileceginden OSB, birden ¢ok genetik altyap: bozuklugu ile ortaya ¢ikan heterojen bir hastalik olarak
tanimlanabilmektedirs.

Genetik sendromlar da dahil olmak izere otistik fenotip ile iliskilendirilebilecek ¢ok sayida hastalik
bulunmaktadit?. Bu hastaliklar arasinda, Angelman Sendromu (UBE3.4/ ubiquitin protein ligase E3A), Rett
sendromu (MECP2/ Methyl CpG binding protein 2), nérofibromatozis (NF1/ neurofibromin 1), Timothy
sendromu (CACNATC/ calcium channel, voltage-dependent, L type, alpha 1C subunit), Smith-Lemli-Opitz
sendromu (DHCR7/ 7-dehydrocholesterol reductase), CHARGE sendromu (CHD7/ chromodomain
helicase DNA binding protein 7), Cohen sendromu (I"PS73B/ vacuolar protein sorting 13 homolog B),
Noonan sendromu (PTPN77/ protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 11), 2q37 delesyon
sendromu, Cornelia de Lange sendromu (NIPBL/ Nipped-B homolog, SMC7.4/ structural maintenance of
chromosomes 1A ve SMC3/ structural maintenance of chromosomes 3), DiGeorge/ Velokardiyofasiyal
sendrom (22q11), Smith-Magenis (RAI7/ retinoic acid induced 1), Williams-Beuren sendromu (7q11.23) ve
Phelan-McDermid sendromu (22q13.3) sayilabilir?.

OSB file iligkili olabilecek birgok gen 6ne siiriilmiistiir!?. Ozellikle, kromozom 7q (uzun kol) tizerindeki
kirilma noktalarinin hastalik ile iliskisi Onerilmistir!’. 7q31-q33 mutasyonlarinin (translokasyon kirilma
bolgesi olan IMMP2L ve sadece bir OSB’li ¢ocukta rastlanilmis olan RAY1/ ST7’de gorilen kirilma
bélgeleri), otistik bireylerde gorillen konusma bozuklugunda rol oynayabilecegi distinilmektedir!2.
Aragtirmacilar, 7q31-q33 bélgesinde OSB ic¢in markér potansiyeli tastyan AUTS1 isimli bir alan
tantmlamiglardir’3. 15q11-q13 bélgesinde tanimlanan duplikasyonlar, delesyonlar ve inversiyonlarin da
OSPB’li bireylerde stklikla g6rtldigh rapor edilmistir'®. Hastalikla baglantisi oldugu 6nerilmis diger aday
genler ise, 15q11-q13 bélgesindeki UBE3A ve GABAA (gamma-aminobutyric acid type A) reseptor alt
birimi genleri ile 7q22-q33 bolgesindeki FOXP2 (Forkhead box protein P2), ST7 (suppression of
tumorigenicity 7), IMMPZ2I. (inner mitochondrial membrane peptidase-like) ve RELLN (Reelin) genleridir®13.
17q11-q12 bolgesindeki SL.C6A4 (solute carrier family 6 member 4) geninin allel varyantlart da OSB’li
bireylerde daha sik gézlenmistir®!3. UBE3Anin yiksek diizeyde ifade edildigi yer insan beynidir. Anne
tarafindan miras alinan UBE3A'nin néronal aktivitesinin kayby, agir zeka geriligi, konusma eksikligi, nébet
ve otisttk davranslar ile karakterize Angelman sendromuna (AS) neden olur'*. UBE3A genindeki
duplikasyon, triplikasyon veya islev kazanci (gain-of-function) gibi mutasyonlarin da OSB ile baglantili
oldugu onerilmistir!#. Protein Reelin (RELN), 7q22‘de translokasyon bdélgesine lokalize olmus, néronal
migrasyon strasinda salgilanan 6nemli bir glikoproteindir!s. Reelin proteinindeki degisimler kortikal ve
serebral gelisimi etkiler. Otistik bireylerin Reelin proteini seviyesinde % 44’lik bir azalma gozlenmistir.
Ayrica, RELLN geninin 5o bélgesinde gorilen uzun bir triniikleotid tekrar polimorfizmi de OSB ile
iliskilendirilmistir’>. REIN geninde yapilan bircok calismada OSB ile iligkili olabilecek 40’1in tstiinde
heterozigot mutasyon tespit edilmistir’>. Benzer sekilde 22ql13 bdlgesindeki delesyonlarin  da
(SHANK3/SH3 and multiple ankyrin repeat domains 3’un intron 8’inde) OSB ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir'. Her ne kadar 2q37 bolgesi OSB ile iligkilendirilse de, bu bolgedeki spesifik genin/genlerin
hastalikla olan baglantist kesin olarak saptanamamistir!”. 16p11.2 ve 15q13.3 bolgelerinde gorilen
duplikasyon ve delesyonlarin da OSB ile iliskili olabilecegini ortaya koyan ¢alismalar mevcuttur!s. DYRK7.4
(Dual-specificity tyrosine-(Y)-phosphorylation regulated kinase 1A), otistik bireylerin % 0,1-0,5’inde
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mutasyona ugrayan bir gendir. Bu gen mikrosefali, zihinsel gerilik, konusmada gecikme ve gérme bozuklugu
gibi fenotipik 6zelliklerden sorumludur!®. OSB vakalarinin % 10’unda ise NRXN7 (Nurexinl), NLGN3/
NLGN4 (Niroligin 3/ 4) ve SHANK3 genlerinin etkisi gézlenmistir2). Ornegin; NLLGN 3 de hastalikla iliskili
olabilecek R451C mutasyonu, sinaptik hiicre-yiizey etkilesimlerini inhibe eder?!. Bu ¢ercevede, SHANK3
geninde nadir gézlenen de novo delesyonlarin da OSB’nin patogenezinde etkili oldugunu bildiren ¢alismalar
bulunmaktadir!”.22,

OSPB’li bireylerin en az % 10’unda CNV ve SNP’ler goriilmektedir?. Bilinen SNP’ler kullanilarak yapilan
genom boyu iliskilendirme ¢alismalarinda CHDY (chromodomain helicase DNA binding protein 9)’un ve
CHD10 (chromodomain helicase DNA binding protein 10)’un OSB ile baglantili olabilecegi belirtilmistir?3.
Otistik bireylerin % 5’inde Tuberoz Skleroz ve yine benzer yiizdeliklerde Fragil X Sendromu, Rett
Sendromu, Fenil Ketoniiri, Williams Sendromu, Cohen Sendromu ve Angelman Sendromu gibi pek ¢ok
genetik hastalik es zamanli olarak gézlenmektedir!”. OSB ile iliskili olabilecek bu sendromlarda ¢oklu
molekiiler islevlere sahip genlerin degisimi s6z konusudur. Ornegin; Angelman ve Rett Sendromu ile OSB’de
UBE3A ve GABAA genlerinin ifadesinde azalmalar belirlenmistir?%. Dahast Rett Sendromunda ortaya ¢ikan
MECP2 geni mutasyonlarina OSB olgularinda ve Angelman Sendromunun alt tiplerinde rastlanilmistir?>. Bir
baska calismada; OSB’li 69 kadin hastanin 2’sinde Rett Sendromunda gézlenen MECP2 mutasyonuna
rastlanilmistir?0. Her ne kadar MECP2 geninin OSB etiyolojisinde énemli oldugu 6ne siiriilmils olsa da,
heterojen olarak tanimlanan OSB icin tek genetik faktér degildir. Turner Sendromuna sahip kisiler ele
alindiginda, X kromozomu anneden kalitilanlarin sosyal becerilerinin, babadan kalitlanlara oranla daha
yetersiz oldugu saptanmistir. OSB’nin bu genetik sendromlar ile karsilastirmali olarak degerlendirilmesi,
ortak olan molekuler 6zelliklerinin belirlenmesine katki saglamustir!7?7. Fragil X sendromu ikincil otizm
olarak adlandirilir ve % 5-10 oraninda OSB ile birlikte goriiliir?s. Mental retardasyonla kendini gésteren Fragil
X sendromundan sorumlu olan gen, Xq27.3’de lokalize olmus FMR7 (fragile X mental retardation 1) genidir.
Fragil X sendromu tanusi koyulmus erkek bireylerin % 30’una aynt zamanda OSB tanist konmugtur?s.

OSB’de Immiinogenetik Etmenler

Immiinogenetik genel olarak genetik faktérlerin immiin hastaliklar ile giiglii bir sekilde iliskisini ifade
etmektedir?. Glincel ¢alismalar, kromozom 6 ve 19°daki strastyla insan 16kosit antijenleri (human leukocyte
antigens/ HLAs) ve oldirtict hiicre imminoglobulin benzeti reseptorleri (killer cell immunoglobulin-like
receptors/ KIRs) gen kimelerinin OSB’de rolu olabilecegini gostermistir®. HLA kompleksi, ligandlar,
reseptotler, sitokinler, sinyal faktorleri, 1s1 sok proteinleri, transkripsiyon diizenleyicileri ve en 6nemlisi
yabanci faktorleri tanima gibi ¢esitli fonksiyonlara sahip proteinleri kodlayan yaklagik 200 geni icerir. Bu
bolgedeki bazi allellerin/ genlerin OSB ile iliskili oldugu 6ne siirtilmiistiir. Ornegin, farkli arastirma gruplart
OSB ile HLA-A2 (A2) alleli arasinda anlamh bir iliski oldugunu géstermistir®. Hamilelikte trofoblastlarca
ifade edilen HLA-G, maternal-fetal araylizde maternal dogal élduriict (natural killer/ NK) hiicrelerce ifade
edilen I6kosit ile iligkili immiinoglobulin benzeri reseptdr (leukocyte-associated immunoglobulin-like
receptor/ LAIR) ve KIR (2D1.4) molekiilleri ile etkileserek normal immiin yanitt inhibe eder?!. HLA-G’nin
3'-UTR ucundaki 14 bp’lik delesyon HLA-G’nin yiiksek ifadesi ile iliskiliyken, 14 bp’lik insersiyon HLA-
G’nin dustik ifadesi ile baglantiidir. OSB’li bireylerde 14 bp’lik insersiyon artist ile HLA-G protein
seviyelerinde azalma gézlenmistir®2. Bu nedenle, OSB’li bireylerin ve annelerinin HLA-G aracih immiin
toleranslarinin hamilelik sirasinda azalmis olabilecegi 6ne striilmistiir®. Han Cinlileri tizerinde yapilan
calismaya gbre, OSB’li bireylerde DR4 dahil HLA-DRB1 allel frekanslart saglikli kontrol grubuna gére
farklilik gostermektedir®. Irk gruplarinin otoimmiin hastaliklarla iligkili farkli HLA allellerine sahip
olmalarinin yaygin oldugu unutulmamalidir. DR4 alleli OSB poptilasyonunda ylksek frekans gosterdiginden,
bu allelin ortak genetik varyant (common genetic variant) olabilecegi gbriisii 6ne strtilmustir. Ayrica, belirli
DR4 allellerin paylastlan epitop (shared epitope/ SE) olarak da adlandirilan asir1 degisken-3 (HVR-3)
bélgesinin OSB popiilasyonlarinda ytksek oranda (% 31,5) arttgi gorilmiistiir. Proinflamatuar yardimer T
hicrelerinin Th17 (T helper 17 cells) soyunun (lineage), otoimmiin ndroinflamatuar hastaliklarinin
patogenezindeki rolii bilinmektedir. SE peptidi, yardimct T hiicrelerinin Th17 soyuna farklilasmasinda
6nemlidir. Th17 hiticreleri ve SE peptidinin OSB fenotipine etki edebilecegi 6ne strtilmustiir’4. KIR
genlerinin tamaminin ifadesinin OSB’de artmis oldugu gosterilmis; bu genler arasinda 3DS7, 2DS7 ve 2DS2
genleri ise OSB’de ortak genetik varyant olarak dnerilmigtir. Ortak genetik varyant olma potansiyeli tasiyan
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diger HLLA allelleri ve KIR genleri, Torres ve arkadaglari (2016) tarafindan detlenmistir®. Patojenletle
miicadelede bagisiklik sistem elemanlarina yardim eden kompleman sistemin 25 proteininden 4’4 HLA
kompleksi (C4A, C4B, C2 ve Bf) icinde ifade edilmektedir. C4A ve C4B kompleman proteinleri HLA sinif
111 bélgesinin iki farklt geni tarafindan kodlanmaktadir. OSB’li bireylerde C4B gen delesyonu’>% ve plazma
C4B protein seviyesinde azalma tespit edilmigtir3’.

OSB’de Bagisiklik Sisteminin Roli

Etiyolojisi hala tam olarak tanimlanmamis olmakla OSB’nin bagisiklik sistemi ile baglantili olabilecegine dair
calismalar bulunmaktadir3s. Otistik bireylerde, B ve T lenfositlerin ve NK hiicrelerinin tretiminde ve
islevinde yetersizlik gbzlenmistir3*43. Ayrica, hastalarda sitokin seviyelerinde ve beyin omurilik sivisinda
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1) diizeyinde belirgin bir artis saptanmistir3*-43. MCP-1’in yamu
sira TARC (thymus and activation regulated chemokine) gibi bazi proinflamatuar kemokinlerin ve tartismalt
da olsa TGFB1 (transforming growth factor beta 1)’in artisint gdsteren ¢alismalar da bulunmaktadir*4. Diger
nérolojik hastaliklarda oldugu gibi OSB néroinflamasyonunun patogenezinde proinflamatuar sitokinlerin de
rol oynayabilecegi bildirilmistir#>. Cesitli otistik fenotiplerin ortaya ¢ikmasinda néroimmiin bozukluklarin
katkist olabilir®4. Noroinflamasyon, OSB gelisimi i¢in dogrudan etken olmamakla birlikte merkezi sinir
sistemi (MSS) anormalliklerinin baslamasini tetikleyen kritik etmenlerden biri olarak gériilmektedir. Bu
kapsamda bazt ¢alismalar sitokin benzeri inflamasyon belirteci olan HMGB1 proteininin (high mobility
group box 1 protein) otistik semptomlar ile baglantih olabilecegini géstermistir¥’. OSB’li hastalarin
postmortem beyin 6rneklerinde de néroiflamasyon gdzlenmistir4s. OSB’de astrositlerin ve mikroglial
hticrelerin aktivasyonu inflamasyonu tetikleyebilir. Antikorlar organizmay1 bakteri ve viriis gibi patojenlere
karst savunur. Ancak bazt bozukluklarda bu antikotlar normal hiicrelere de saldirarak otoimmiin hastaliklarin
olusmasina sebep olabilir®. Otistik bireylerde beyine 6zgli otoantikorlarin yiksek dizeyi, hastaligin olast
otoimmiin mekanizmasinin aydinlatilmasi gerekliligine isaret etmektedir®.

Reaktif oksijen tltleri (Reactive Oxygen Species/ ROS) normalde hiicrenin enetji Uretim asamalar1 sirasinda
aciga cikar ve hiicresel antioksidanlar tarafinca bertaraf edilir>!. Nitrik Oksit (NOX) enzim ailesinin bir tiyesi
olan Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat oksidaz (NADPH oksidaz) kompleksi plazma membram
boyunca elektronlart tagirken ayni zamanda ROS dretilir. ROS, DNA, lipit ve protein gibi
makromolekullerde yapisal degisimlere yol agar52. NADPH oksidaz kompleksinin homologu olan NOX-2
(gp91phox) ilk olarak nétrofil ve makrofajlarda bulunmustur. NOX-2'nin temel islevi, ROS’un baglica
kaynag1 olan stiperoksiti tiretmektir>3. Dolayistyla, bu hiicreler ROS tretimiyle yabanct mikroorganizmalarin
oldirilmesini saglar®2. NOX-2 nérodejeneratif hastaliklarda diizenleyici olarak gérev alir. TLR-4 (Toll-like
Receptor 4) sinyali mikroorganizmalara karst bagisiklik icin énemlidir. Inflamatuar sitokinler, kemokinler ve
ROS iiretimiyle olan iliskisi yiiziinden TLR-4 sinyali OSB patogeneziyle iliskilendirilmistir35. Ornegin,
otistik bireylerin periferik kan mononiikleer hiicrelerinin TLR-4 ligandi lipopolisakkarid (LPS) ile
uyarildiginda olusan proinflamatuar sitokin miktarinin, sagliklt bireylerde tretilenden fazla oldugu
gorulmusturse. Otistik bireylerin CD4* (Cluster of Differentiation 4) T hiicrelerinde TLR-4 ve
NOX-2 ekspresyonlarinin artmis oldugu gérilmis olup, bu artisin CD4* T hicrelerindeki artmis
ROS iiretiminden sorumlu oldugu 6ne strilmustiir>!. Le Belle ve arkadaslari (2014) farelerde LPS
ile indiklenen maternal inflamasyon ile aktive olan NOX’un, erken beyin gelisimi sirasinda ROS
araciligt ile kék hiicre ve projenitér hiicrelerin agirt proliferasyonuna bagli olarak makrosefaliye ve
otizme neden olabilecegini bildirmistir>7.

Immiinite ve néronal regiilasyon arasindaki iliski detaylartyla heniiz aciklanmamis olmasina ragmen, bazt
sitokinlerin nérogelisimsel bozukluklara yol acabilecegi bilinmektedir. Sitokinler, ¢esitli hiicresel ve
molekiiler olaylarin diizenlemesinde 6nemlidir®. Bu baglamda MSS’deki sitokinler ve onlarin reseptorlert
néronal farklilasma ve plastisite olaylarinin énemli immunomodiilatorleridir®. Ornegin, interlokin (I1)-6
gibi néropoetik sitokinler, néron ¢ogalmasi, gelisimi ve 6lumi gibi streglere etki edebilecek olaylart
dogrudan etkileyebilmektedir®®. IL-13 ve TNF-a (tumor necrosis factor alpha) gibi sitokinler ise,
oligcodentrosit toksisitesi, noérit biyimesi ve hipokampisteki homeostatik sinaptik plastisitenin
diizenlenmesi ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle sitokin disreglilasyonu, ndronal aktivite ve gelisim gibi
davranist olumsuz bicimde etkileyen olaylar tizerinde 6nemli etkilere sahip olabilir5. OSB’li postmortem
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beyinlerin temporal korteksinden elde edilen 6rneklerde I1.-6 ve IL.-1 gen ekspresyonunun artmis oldugu
gOrilmistir®. Bu sitokinlerin stereotipik davranigsal bozukluklarla yakindan iliskili oldugunu gdsteren
calismalar bulunmaktadir. Otistik bireylerde regresyon ve stereotipik davrans diizeyleri ile I1-6, IL-8, I1.-1§3
ve IL-12p40 gibi sitokinlerin diizeyleri arasinda bir iliski oldugu gésterilmistir!. Farkli calismalarda TGFB1,
imminoglobilin (Ig)-G4, makrofaj inhibitér faktdr, trombosit-endotelyal adezyon molekili, monosit
aktivasyonunun disfonksiyon ve seviyeleri de OSB’li bireylerde gérilen davranis bozukluklari, sosyal
etkilesim ve iletisim becerisi eksikligi ile iliskilendirilmistir®8. Otistik ¢ocuklarda, diizensiz immin yanitlar,
immin htcrelerinden I1.-23 saliniminin azalmasina neden olabilmektedir¢2. I11.-23 seviyesi azalirken, I11.-17
seviyesinde degisiklik saptanmamustir®2. 11-23, OSB’de néroinflamasyonun tetiklenmesinde potansiyel roli
oldugu digtintilen Th17 hticrelerinin olusumunu ve sag kalimint ve dolayisiyla I1.-17 hiicrelerinin devamli
tiretimini saglayan 6nemli bir proliferatif faktordiir. Ornegin, hayvanlara uygulanan anti-11-23 tedavisi
deneysel otoimmiin ensefalomiyelit (experimental autoimmune encephalomyelitis/ EAE)’in iyilestirilmesini
saglamistir®2. Bununla birlikte, OSB’de 1L-23’den bagimsiz olarak Th17 iretimini destekleyen TGFg1
seviyelerinde azalmalar da bildirilmistir®>. Bu ¢eliskili deneysel bulgular, OSB’de Th17’nin roliiniin
aydinlatilmasi gerekliligine isaret etmektedir.

Otistik bireylerde Ig anormallikleri de saptanmistir. 6 ay uygulanan intravenoz Ig (IVIG) tedavisinin otistik
davraniglarda dikkat ¢ekici bir gerilemeye neden oldugu gézlenmistir®. Otistik bireylerin % 30-40’mnda IgA
eksikligi saptanmustir. IgA eksikliginde, alerji ve otoimmiinite stklig1 artar®. Yates (1984), otistik cocuklarda
rutin olarak gézlenen fonksiyonel bozukluklarin beynin sol hemisferinde meydana gelen hasar sonucu
olustugunu belirtmistir®. T hiicre disfonksiyonunun sol hemisferik hasarla iliskili oldugu o6ne
strilmektedir®”. Prematiire dogan bebeklerde OSB gelisimi normal dogan bebeklere oranla dért kat daha
fazladir. Prematire bebeklerin bagirsak, kan ve beyin gelisimleri daha ge¢ tamamlandigt icin enfeksiyonlara
ve norotoksinlere maruz kalma ihtimalleri daha ytksektir¢s.

OSB’de Potansiyel Gen Tedavileri

Gunumiuzde antisens oligontikleotid (antisense oligonucleotides/ ASO) ve virts-temelli gen yerine koyma
(replacement) tedavileri, sirastyla spinal miskiler atrofi (spinal muscular atrophy/ SMA) ve Lebet'in
konjenital amorozisi (Lebet’s congenital amaurosis/ LCA) hastaliklarinda klinik olarak onaylanmigtir®.
Ayrica, yaban tip SMINT geni tastyan rekombinant adeno-iliskili viriis 9 (recombinant adeno-associated virus
9/ tAAVY) klinik denemesinin, SMA hastast yeni doganlarda guvenli ve etkili oldugu gosterilmistir™. Kan
beyin bariyerini (blood brain barrier/ BBA) gecerek MSS’nin butlin (global) néron ve glia hiicrelerini
transdiksiyona ugratma potansiyeline sahip rAAV9 vektoriiniin OSB gen tedavisinde degerlendirilmesi
mantikli bir yaklasim olabilir®. Islev kaybi mutasyonlart ile karakterize edilen tek gen kaynakli (monogenic)
OSB’de basit gen yerine koyma islemi, sinaptik fonksiyonlari iyilestirebilir®®. Monojenik hayvan modelleri ile
gerceklestirilen bir dizi calisma, tAAV9 gen tedavisinin (6rnegin, MECP2 ve FMRT) davranigsal ve fenotipik
bozukluklarin iyilestirilmesinde etkili olabilecegini géstermistir®7.72, Olasidir ki, hem multifaktoriyel bir
hastalik olmast hem de ndron hiicrelerinin yetersiz transditksiyonu nedeniyle yukarida belirtilen gen
tedavilerinin hicbiri OSB fenotipinin bitlinsel olarak iyilestirilmesinde basarili olamamistir. Néronlarin
yaklasik % 80 transdiiksiyonu vyeterli iyilesme saglayabilmektedir’. Ancak transdiksiyon basarisint
yikseltmek icin vektér dozunun arttirilmast genomda hedef dist (off-target) transgen ekspresyonuna neden
olabilmektedir. Ornegin, yiiksek dozlarda rAAV9-MECP2 vektorii, muhtemelen MECP2 geninin karaciger
metabolizmasindaki rolii nedeniyle karaciger toksisitesine sebep olmustur+.

Ilgili genin ifadesi posttranskripsiyonel olarak diziye ¢zel susturma (knockdown) teknikleri ile de kontrol
edilebilir: tasatlanmis ASO’lar ve kisa susturucu RNA’lar (short interfering RNAs/ siRNAs), ilgili mRNA
transkriptine baglanmak ve onun translasyonunu 6nlemek icin kullamilabilit. SMA tedavisinde ve
Huntington hastaliginin klinik denemelerinde kullanilmakta olan bu niikleotidler®, viral bir vektére gerek
duymadan kolay tretilebilir olup ayni zamanda ytkima direngli ve inflamasyona yol agmayacak sekilde
modifiye edilebilitler’™. MECPZ2 transkriptine O6zel tasarlanmis ASO’larnin intraventrikiiler uygulamasi,
MSS’de genis yayithm gostererek etkili susturma ve dolayisiyla fenotipik iyilesme saglamistir”. Babadan
kaliilan (paternal) uzun kodlamayan (long non-coding) UBE3A antisens transkripti (UBE3A-AST),
maternal kékenli UBE3A’nin ifadesini baskilayarak (genomic imprinting), OSB fenotipinin ortaya ¢tkmasina
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neden olabilir. UBE3A-AST transkriptini hedefleyen ASO’nun intraventrikiler enjeksiyonu ile MSS’deki
UBE3A seviyeleri % 40 oraninda geri kazanilmistir7”. Ne yazik ki, hem ASO hem de siRNA stratejileri viral
gen susturma islemlerinde oldugu gibi 6ngérilemeyen hedef dist susturmalara neden olabilmektedir®. Gen
tedavilerinin OSB’de potansiyel uygulamalari ve ilgili sorunlar, daha detaylt bir sekilde Benger ve arkadaslar
(2018) tarafindan degerlendirilmistir®.

Bagirsak-Beyin Ekseni

Bagirsak-beyin ekseni, GIS ve sinir sistemi arasindaki cift yonlii biyokimyasal iletisimi tanimlar, Karstlikh
etkilesim ag1t MSS, otonom sinir sistemi (OSS), enterik sinir sistemi (ESS), hipotalamik-pittiter adrenal ekseni
(HPA), bagirsak mikrobiyomu ve ayni zamanda i¢ organlar arasindaki baglantilar ile ana yolak olan vagus
sinirini kapsar780. Son yillarda MSS, GIS ve OSB arasindaki iliskileri anlama ve actklamaya yénelik galigmalar
hiz kazanmistir$!, GIS’e ait ESS, tahmini olarak omurilige esdeger sayida ndron icerir ve dolayisiyla ‘ikinci
beyin’ olarak adlandirilir882, MSS, bagirsak liimeni mikrobiyomunun etkisi altindadir®3. Bagirsak
mikrobiyomu bellek i¢in 6nem arz eden serotonin, GABA ve beyin-tirevli nérotrofik faktér (brain derived
neurotrophic factor/ BDNF) gibi nérotransmitter maddeleri sentezlers*. Beyin, mikroorganizmalarin yagami
icin gerekli mukozal biyofilmi saglamak icin hareketlilik, asit ve misin salgtlanmasi ve bagirsak stvisinin
tasinmast  gibi bagirsak fonksiyonlarint modile edebilmektedir®*. Bagirsak mikrobiyomunun ve
metabolitlerinin, bagisiklik ve GIS’i modiile ederek OSB’yi dogrudan veya dolayli olarak etkiledigini bildiren
calismalar bulunmaktadir®. Son dénemde yapilan calismalar bagisiklik sistemi ile mikrobiyota ve davranisa
etki eden sinir sistemi arasinda stk iliskiler oldugunu éne siirmektedir. GIS mukozasinda yaklastk olarak
5X%10' lenfosit bulunur. Bu hticreler, ‘mukozaya bagh lenfoid dokular’ olarak adlandirilir®s. Liimendeki
mikroorganizma topluluklarina ¢ok yakin bir yerde bulunan ESS, GIS fonksiyonlarint da diizenlerss.
Bagirsakta bulunan mikroorganizmalar, nérotransmitter fonksiyona sahip, ruhsal durumu ve davransglari
modile etmede gorevli metabolitlerin sentezlenmesini de saglarlar®’. Hayvan modelleri {izerinde yapilan
calismalarda, bagirsak mikroorganizmalarinin MSS’deki mikroglial hiicreler tizerine etki ederek serotonin
seviyelerini ve ruh halini ve davraniglart dizenledigi rapor edilmistir®!. Sinir sistemi, immiin sistem bilesenleri
ve bagirsaklar, siki ve kontrollii bir iletisim ve iliski halindedir®s. Mikropsuz (germ-free) fareler tGzerine
yapilan calismalarda gbzlenen bagisiklik sistemi kusurlari, mikrobiyomun bagisiklik icin gerekli oldugunu
kamitlar niteliktedir®. Giincel ¢alismalardan, bagirsaktaki bakteri kolonizasyonun konakgt edinsel immiin
yanitin olgunlasma ve gelisimine yon verebilecegine dair veriler elde edilmistir. Mikrobiyom ve bagisiklik
arasindaki faydalr ortaklik, yasam boyunca konake¢t homeostazisinin saglanmasina buytk katkilar saglarsO.

OSB’de GIS Bozukluklari, Serotonin ve Melatonin Hormonlari

Otistik cocuklarda GIS bozukluklarin ve inflamasyonun gorilme stkliginin artmis oldugu®9!; hastalarin %
91’inde GIS bozukluklart saptandigt bildirilmistir®2. Son ¢alismalar bagirsak fonksiyon bozukluklart ile OSB
arasinda bir iliski olabilecegini ve hastaltk semptomlarinin siddetinde GIS faktoriiniin énemli olabilecegini
one stirmektedir®>%. Baz otistik cocuklarda karin agrist, ishal, kabizlik ve siskinlik gibi GIS bozukluklart
siklikla gorilmektedir. % 75’lik bir oranla, otistik ¢ocuklarda en sik gorilen bagirsak hastaligi diyaredir.
Hastalarin % 93 inde ileal lenfoid noduler hiperplazi, % 3’tinde ise kronik gastrit tanimlanmistir?. Bu
hastaliklarin, toksik madde ireten patojenlerin asir1 gelisimine olanak saglayan bozulmus bagirsak
mikroflorast ile iliskili olabilecegi diistintilmektedir. Beyindeki en genis sinir lifi demeti olan korpus kallozum
yoklugu ve azalmis hipokampal baglantilar (hippocampal commissure) ile karakterize edilen BTBR T+tf/ ]
(BTBR) fare modelinde otistik davranis gézlenmistir. Bu nedenle, OSB ¢alisgmalarinda BTBR faresi cok
popiiler ve kullanislt bir modeldir?”. Kontrol grubu ile karsiastirildiginda BTBR farelerde bozulmus ince
bagirsak motilitesi ve feces suyunda ve bagirsak gecirgenliginde (permeabilitesinde) azalma tespit edilmis
olup, bu fonksiyonel bozukluklarin, diskinin kolon boyunca hareketinde yavaslamaya sebep oldugu
distnilmistir®. Viral enfeksiyonlari stimiile etmek amaciyla gebe farelere hamilelik déneminde bir
immunostimiilant olan poliinozinik: polisitidilik asit verilmis, bu uygulamanin dogan yavrularda iletisimsel
ve sosyal bozukluklar gibi temel otistik belirtilere neden oldugu bildirilmistir®. Gebelik dénemindeki anne
farelerin bagisiklik sisteminin aktivasyonu (maternal immune activation/ MIA) yani gelismekte olan fetiisiin
maternal sitokinlere maruz birakilmasi, yavrularda davranis bozukluguna ve bagirsak bariyer biitinligiintin
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bozulmasina neden olabilmektedir!®. Bu hayvanlarda kolonik TJP7 (tight junction protein 1), T/P2, OCI.N
(occludin) ve CLDNS$ (Claudin 8) genlerinin azalmis ekspresyonu, CLDNT75 (Claudin 15) geninin ise artmis
ckspresyonu gézlenmistir'®. OSB’li ¢ocuklar tizerinde yapilan bagka bir aragtirmada ise, hastalarin %
59’unda sekilsiz diski, diyare, siskinlik, kabizlik, gastro6zofageal reflii gibi GIS bozukluklart saptanmistir1o!,
Agir OSB’li hastalarda ise hafif olanlara nazaran bir enterosit hasart belirteci olan Uriner bagirsak yag asidi
baglayict protein (Intestinal fatty-acid binding protein/ I-FABP) seviyesinin ytkseldigi bildirilmistir!0!.

Biyokimyasal, farmakolojik ve davranissal calismalar serotonerjik nérotransmisyonun OSB patolojisine katki
saglayabilecegini dustindirmektedir'02. Yiksek serotonin seviyesinin OSB ile iligkili olabilecegi de 6ne
strtilmektedir: hastalarin % 25’inde saglikli bireylere kiyasla artmis serotonin diizeyi tespit edilmistir!03.
Serotonin, periferal ve MSS i¢in son derece énemli bir nérotransmitter olup, néronal gelisimi de kontrol
eder'™. Ayrica serotonin, anksiyete ve sosyal davranislarin sekillenmesinde de 6nemli bir rol oynar!%>.
Mukozal serotonin olan 5-hidroksitriptamin (5-HT), bagirsak peristaltizmini ve elektrolit sekresyonunu
aktive eder, ESS gelisimini destekler ve bu nedenle bagirsaktaki inflamatuar cevaplarin artisint saglars.8. 5-
HT bagirsak vagal afferent sinirlerin aktivitesini degistirebilir ve bdylece beyindeki vagal sinyallesmeyi
dogrudan etkileyebilir'®. OSB’deki immiin fonksiyon bozukluklari da yitksek serotonin miktari ile baglantih
olabilir*+107. Saglikli bireylerin lenfositlerine zz witro olarak uygulanan yiksek serotoninin, lenfosit
fitohemaglutinin (PHA)’ine baglt lenfosit proliferasyonunu engelledigi gosterilmistir'%. 5-HT ve iliskili
genlerin otizmin etiyolojisindeki yeri konusunda calismalar bulunmaktadir. Bu konuda serotonin geri
aliniminda/ taginmasinda 6nemli roli olan!® ST.C6.44 geni ilgi ¢ekicidir!'. Yapilan calismalarda ST.C6.14
gen ckspresyonunun otistik bireylerde diisik oldugu bildirilmistir!'!. SL.C6.A44 promotorindeki bir
insersiyon-delesyon polimorfizmi olan 5-HTTLPR ile intron 2 polimorfizmi olan VNTR’nin psikiyatrik
bozukluklarin etiyolojisinde rol oynadigi bildirilmektedir. Bu iki polimorfizmin OSB ile iligkisi ise
tartismalidir: bazi ¢alismalarda bu polimorfizmlerin otizm icin risk fakt6rii oldugu belirtilirken, bazi
calismalarda otizm ile bahsedilen varyantlar arasinda bir korelasyon bulunmamigtir!!.112,

OSB’li bireylerde GIS bozukluklari ile iliskili olmak tizere CHDS (chromodomain helicase DNA binding
protein 8) ve SLC6.44 genlerinde mutasyonlar da tespit edilmistirs!. Kromatin yeniden diizenlemelerinden
sorumlu olan CHDS genindeki mutasyonlarin, makrosefali, yiiz fenotipinde degisiklikler ve GIS
problemlerine yol acabildigi belirtilmistir!'3. Zebra baliginda gen susturmast yaklasimi kullanarak CHDS
mutasyonlarinin doza bagl etkilerinin arastirildigt bir ¢alismada, gen susturmasinin arka bagirsakta bulunan
enterik néronlarin sayisinda % 50 oraninda bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir!'3. Normal kogullarda,
serotonin tagstyicist olan SERT proteini vasitasiyla bagirsaklarda dolasan serotonin, trombositler tarafindan
alinir8!. OSB'li bireylerde SERT'de bircok hiperaktif mutasyon bildirilmis olup, en stk gbzleneni proteinin
506. pozisyonundaki glisinin alanine déniismesine neden olan mutasyondur (SERT Ala56)''4. SERT, ESS’de
enterositler ve serotonojenik néronlar tarafindan, GIS’de ise birgok hiicre popiilasyonu tarafindan ifade
edilmektedir®!. Serotonin tasinma sisteminde meydana gelen bu gibi degisimler ile OSB’li bireylerdeki GIS
bozukluklart arasinda baglanti olabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur®!. TPH-1 (tryptophan hydroxylase
1) mukozal enterokromafin htcreleri tarafindan salinan 5-HT’nin sentezini saglayan diizenleyici bir
enzimdir'!>. BTBR farelerinin hem ince hem de kalin bagirsaginda 5-HT nin % 50 oraninda azalmis oldugu
gbzlenmis; bu azalmanin TPH-7 geninin asagi, SI.C6.44 geninin ise yukari regiilasyonuyla ilgili olabilecegi
belirtilmistir?®®. TPH-1 aktivitesi, diyet yoluyla alinan triptofanin metabolize edilmesiyle olusan ve
enterokromafin ylzge¢ hiicrelerinden salinan 5-HT miktarini belitlerken, SLC6A4 aktivitesi 5-HT’in
enterosit hicrelerine alim oranint ve buna bagl olarak yikimt kontrol eder®:116, BTBR farelerinin sekum
mikrobiyotasinda da ciddi farkliliklar belirlenmistir®.  Ozellikle BTBR  sekumunda Akkermansia,
Bifidobacterium, Blantia, Desulfovibrio, Bilofila gibi cinslerde degisimler goérilmustiir®117. Bagirsaktaki Clostridiales
bakterileri TPH-7 ifadesini arttirarak 5-HT sentezini tetikler ve bunun bir sonucu olarak bagirsak
hareketliligini hizlandirirlar®. Bifidobacterinm cinsleri ise konaket saglgt tzerinde 6nemli etkilere sahip
probiyotikler olup, mukozal bariyer fonksiyonunu iyilestirerek enterotoksinlerin etkisini azaltirlar!s, BTBR
farelerinin bagirsaklarinda, Blautia ve Bifidobacterium titlerinin azalmasinin bir sonucu olarak, bu bakterilerin
aracilik ettigi safra doniisiimii ve 5-HT iiretiminin bozulmus olabilecegi bildirilmistirs. Ilginctir ki, bagirsak
5-HT seviyesi ve TPH-7 gen ifadesi ile Blantia cinslerinin gbreceli bollugu arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmaktadir®®. BTBR farelerinin bagirsaklarinda 5-HT’nin  6nciil maddesi olan 5-HIAA (5-
Hydroxyindoleacetic acid)/ 5-HT orani artar ve bunun sonucunda 5-HTnin sentezi azalirken yikim hiz
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yikselit?. 5-HT"ye alternatif olarak diyet triptofant bagirsakta kintirenin yolagi boyunca metabolize edilebilir.
Bu yolakta iki hiz sinirlayict basamak, IDO-1 (indoleamine 2,3-dioxygenase 1) ve TDO-2 (tryptophan 2,3-
dioxygenase 2) enzimleridit?. BTBR farelerinin kolon 6rneklerinde hem IDO-7 hem de TDO-2 gen
ifadelerinin azaldigi gozlemlenmistir. Ince bagirsakta ise, IDO-7 gen ifadesi azalirken, TDO-2 gen ifadesi
artmustir?®®. Kennedy ve arkadaslarina (2017) gore ise, IDO-7 ve TDO-2 gen ekspresyonundaki bu
farkliliklarin dogrudan BTBR farelerinin beyninde 6nemli bir etki yaratmast beklenemez!'°.

Bagirsak bakterileri tarafindan tretilen sekonder safra asitleri (bile acid/ BA) bagirsakta 6nemli sinyal aglarina
katihr. Ornegin, sekonder safra asitleri, 5-HT ve kalsitonin geni iliskili peptid (calcitonin gene related
peptide/ CGRP)’in salinimini indiikleyerek bagirsak hareketliligini artititlar!20.121, Buna karsin, bir safra asidi
olan tauro-konjige B-mutrikolik asit (tauro-B-muricholic acid/ TBMCA), farelerde nukleer bir safra asidi
reseptori olan FXR (Farnesoid X receptor)’nin dogal ve gilicli bir antagonistidir!?2-124, Safra asitleri ise FXR
reseptorinin ligandi/ agonisti olarak konakcida /NOS (inducible nitric oxide synthase) ve Regllly
(antibacterial lectin) gibi bazt antimikrobiyal genlerin ekspresyonunu indiikler!?3124, iNOS gen ifadesinin
asagl regllasyonu bagirsak bariyerinin bitinligintin bozulmasina neden olabilir®. Mekanizmasinin tam
olarak anlagilamamis olmasina ragmen, fare bagirsak mikrobiyomunun 6zellikle TBMCA derisimine etki
ederek safra asidi havuzu igerigini degistirdigine dair literatiir verileri mevcuttur!'?2, Dolayisiyla, bagirsak
mikrobiyomu TBMCA aractlh FXR reseptdr inhibisyonunu hafifleterek, safra asidi metabolizmasinin
diizenlenmesine katk: saglayabilmektedir?2. Onerilen bir mekanizmaya gére; probiont (hastalik 6nleyici)
Bifidobacterium gibi titlerin BTBR fare bagirsaginda azalmasi ile TBMCA fraksiyonu artabilmektedir®.
TBMCA, FXR sinyalizasyonunu engeller ve iNOS ve Regllly gen ifadesinin inhibisyonu ile konagin
antimikrobiyal savunmastnt distirtr. Béylece, probiyotik bakteri dengesinin bozulmasi ile bagirsakta asiri
sekilde patobiont (hastalik arttirict) artisi gerceklesebilir ve epitelyal bariyerin permeabilitesi artabilir®. Bu
sekilde ortaya ctkan ‘sizdiran bagirsak’ olgusu (Gegirgen bagirsak sendromu), bagirsakta diisik dereceli
iltihaplanmalari ve beyinde néroinflamatuar yanitlarin aktivasyonunu etkileyebilir. OSB belirtilerinin sentetik
veya mikrobiyal FXR reseptorii agonistleri kullanimi gibi mikrobiyotaya dayali miidahalelerle 6nlenebilme
potansiyelinin oldugunu bildiren BTBR fare calismalart bulunmaktadir?8:123,

OSB’li bireylerin % 44-83’tinde degisken oranlarda uyku bozukluklari bildirilmistir!?5. Otizmde uyku
sorunlari beraberinde zayif sosyal etkilesim gibi sorunlari da getirir. Bu bozukluklar uykuya ge¢ dalma, sik
gece uyanislart ve yetersiz uyku siiresidir!2s. OSB’li 160 ¢ocukla yapilan bir calismada uyku bozuklari, GIS
ve duygu durum bozukluklari ile iligkilendirilmistir'26. Melatonin, néronal plastisiteyi diizenleyen, sirkadiyen
ritmin ve immiinolojik fonksiyonlarin regiilasyonunda yer alan 6énemli bir antioksidandir!?”. Pineal bez
tarafindan salgilanan melatonin, serotoninin AA-NAT (aral alkylamine N-acetyltransferase) enzimi ile N-
asetilserotonine donistiriilmesiyle sentezlenir. Daha sonra N-asetilserotonin, ASMT (N-acetylserotonin O-
methyltransferase) enzimi vasitastyla melotonine dénistirtlir!?s, OSB’li bireylerde gézlenen disiik
melatonin seviyesini otistik davranislarla iligkilendiren ¢alismalar bulunmaktadir'?®. Melatonin seviyesindeki
farkliliklar melatonin kodlayict genlerdeki bozukluklar ile baglantili olabilmektedir. Melatonin reseptérleri
(MTNR1A, MTNRTB ve GPR50) ve melatonin sentezinde yer alan enzimlerdeki (AA-NAT ve ASMT)
mutasyonlar incelendiginde, ASMT enzimiyle ilgili es anlamli olmayan 4 varyasyon (N17K, K81E, G300A,
LL326F) ve es anlamli 2 varyasyon (N167N, Q205Q) tanimlanmistir. N17K ve L326F varyasyonlat otistik
popiilasyonda daha sik gbzlenmistir!?. 4ASMT genindeki varyasyonlar, uyku ve néropsikiyatrik bozukluklarla
korelasyon géstermektedir!0.

OSB’li Bireylerde Antibiyotik Kullanimi ve Bagirsak Mikrobiyom Farkliliklar:

Epidemiyolojik veriler maternal enfeksiyonun OSB tizerinde etkili olabilecegini 6ne sirmektedir!3!. Hayvan
calismalar;, hamilelikte yasanan enfeksiyonun yavruda davranis bozukluklarina ve néropatolojiye yol
acabilecegini ortaya koymustur'32. Dahast annenin dogum Oncesi yasadigt stres, yavruda kalict mikrobiyal
disbiyosize, nérogelisimsel ve metabolik bozukluklara neden olabilmektedir®s. Grubumuzca anksiyete
egilimli BALB/c fareleri lzetine yapilan yeni bir calismada, juvenil yasta tekrarlanan antibiyotik
uygulamalarinin erigkin farelerde ciddi mikrobiyom farkliliklarina ve buna bagl olarak anksiyete, depresyon,
lokomotor aktivite ve bilissel beceri disiikligii gibi davranigsal degisimlere neden olabilecegi
gosterilmistir!3. OSB’li bireylerde antibiyotik tedavisi ge¢cmisine siklikla rastlanmakta olup, bu durumun
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hastalarda mikrobiyom bilesimi ve stabilitesini etkiledigi dustiniilmektedir!3. Tekrarlanan antimikrobiyal
uygulamalar, koruyucu kommensal mikrofloraya zarar vererek, toksin iireten tiirlerin kolonilesmesine daha
elverisli bir ortam yaratabilir. Ornegin, antibiyotik kullanimi, 6zellikle giiclii nérotoksin tireten Clostridinm
cinslerinin gelisimine zemin yaratir?. Otistik ¢ocuklarda oral antibiyotik kullaniminin saglikli cocuklara
oranla anlamli derecede ylksek oldugu bildirmistir!3s. Otistik cocuklarin antibiyotik kullanma zorunda kalma
nedenlerinden biri olarak siklikla otitis media (orta kulak iltihabi) enfeksiyonuna maruz kalmalar
gosterilmektedir'?!. Bu enfeksiyonun alt edilmesi amactyla kullanilan antibiyotiklerin ise otistik ¢cocuklarda
bagirsak mikrobiyotasint degistirerek bagisiklik yanitini etkileyebilecegi 6ne siiriilmistiir!®. Buna karsin,
minimum oral emilimi olan glikopeptid yapili vankomisin antibiyotigiyle yapilan tedavinin otistik
davranislarda kisa streli gerileme sagladigt gosterilmistir!”. Bir baska calismada ise, 1970-1990 yillarinda besi
hayvanlarinin yemlerinde kullanilan antibiyotikler sonucunda antibiyotik-direngli patojen bakterilerin
gelistigi'®® ve bu hayvanlarin etleriyle beslenen insanlarda da aynt direngli bakterilere rastlandigt tespit
edilmistir. Tlging olarak, bu dénemde ofistik cocuklarin % 70-90’unda otitis media vakasinin artmis oldugu
belirlenmigtir!38,

Insanlar viicutlarinda sayistz mikroorganizma ile bir arada yasarlar. Mikroorganizmalarin ve onlarin genetik
materyalinin toplamina ‘mikrobiyom’ ad: verilir®. Saglikli bir yetiskin kisinin mikrobiyomuna en ¢ok
Bacteroidetes ve Firmicutes filumu hakimdir ki bu gruplan Actinobacteria, Proteobacteria ve 1 errucomicrobia’lar
izler!®. GIS’de yer alan bu bakteriler insanlar tarafindan sindirilemeyen besinleri parcalar ve besin rekabeti
icin Urettikleri antimikrobiyal ajanlar sayesinde patojen mikroorganizmalara karst savunma saglarlar!4. Bu
nedenle, insan bagirsak mikrobiyomu hastaliklar icin kilit 6nem tagtyan kompleks bir mikrobik
ckosistemdir'4!. Bazi ¢alismalarda OSB’li bireylerin bakteriyel kompozisyonlar: dizileme yontemleri ile
belirlenmistir®®42, Bu ve benzeri molekiiller teknikler mikrobiyomun farkhi taksonomik smiflarinin
tanimlanabilmesine olanak saglar'33. Saglikli bireylere oranla OSB’li bireylerde patojen Clostridium cinsleri
yuksek orandan bulunurken, probiyotik Bifidobacterium tirleri daha diisiik oranlarda bulunmaktadir!43.144,
Sutterella, Faecalibacterium, Atopobium, Bacteroides, Rosburia gibi mikrobiyal tirler ise otistik bireylerde
degisken oranlarda bulunmaktaditlar. Genel mikrobiyal tabloya gbre; OSB’li ¢ocuklarin bagirsaklarinda
agirlikli olarak patojen Streptococcus, Desulfovibrio, Clostridium tiirleri hakimdir!44. Bunlara ilaveten otistik
cocuklarin bagirsaklarinda saglikli cocuklarda nadiren gérilen 9 Clostridia tyesinin (Clostridium bolteae,
Clostridium kiimeleri X ve XI, Clostridium histolyticum gibi) artmis oldugu bildirilmistir'#. Otistik
bireylerde Prevotella ve Coprococcus cinsi bakterilerin miktarlarinin ise diisitk oldugu goérilmustiir!4o,
Sutterella cinsi bakteri oranlarindaki artigin GIS rahatsizliklari ile varsayilan iliskisi dikkat cekicidir!4,
Clostridium cinsleri triptofant metabolize ederek metabolomik degisiklere neden olabildiklerinden, bu
bakteri tiirleri ile OSB arasinda porzitif bir korelasyon oldugu sanilmaktadir!4s. Ozellikle Clostridium
histolyticum tiirii ve GIS bozukluklari arasinda anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir®. Finegold ve
arkadaglart (2017) otistik ¢ocuklarin bagirsaginda saghkh bireylere gére yiksek oranlarda Clostridium
perfringens ve enterotoksin genlerinin bulundugunu belirlemislerdir'#. Bagirsaktaki patojen tirler
toksinlerin kan dolagtmindaki seviyesini arttirarak sistemik bozukluklara neden olabilir. Ilgingtir ki, otistik
bireylerde GIS bozukluklarinin tespit edildigi dénemlerde otistik davransslarin siddetinde de artislar
bildirilmisdir®. Clostridia sinifi Giyelerinin fazla olmasinin sebebi bahsedilen bakterilerin penisilin, ampisilin,
tetrasiklin, sefalosporin, kloramfenikol ve digerleri gibi bir¢ok antibiyotige karst oldukea direncli olmasidir.
Clostridia sinufi tiyeleri vankomisin veya metronidazol ile tedavi edilip ortadan kaldirildiktan sonra bagirsakta
Lactobacillus cinslerinin artigt gézlenmistir'. OSB’li bireylerde Bacteroidetes'in géreceli bollugunun
azalmasi nedeniyle Firmicutes/ Bacteroidetes oraninda 6nemli bir artma,'*2 Prevotella, Coprococcus ve
Veillonellaceae gibi sindirilemeyen karbonhidratlar: parcalayan fermantasyon bakteri oranlarininda ise
azalma bildirilmistir!”. Hayvan calismalarina gbre, bagirsak mikroorganizmalari anksiyete, tekrarlayict
davranislar, biligsel performans ve sosyal etkilesim kabiliyetlerinde etkili olabilmekteditler!33150.151. Kang ve
arkadaglart (2017) tarafindan yapilan calismada, standardize edilmis insan bagirsak mikrobiyotast,
mikrobiyota transfer terapisi (Microbiota Transfer Therapy/ MTT) yontemi ile otistik cocuklara aktarilmus,
sonucta otistik davranislarda azalma ve GIS bozukluklarinda iyilesmeler oldugu bildirilmistir!52. Kang ve
arkadaslarinin (2019) iki yil sonra yaptiklari takip (follow-up) calismasina gore ise GIS’deki bu normallesme
uzun doénemde (iki yi) de korunmustur: bakteriyel cesitlilikteki 6nemli artislar ve Bifidobacteria ve
Prevotella'nin goreceli bollugu séz konusudur. Takip calismasinin bir diger sonucu ise MTT nin otistik
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davranislarda progresif bir iyilesmeye neden oldugudur. Ozetle bu calismada MTT yénteminin bagirsak
problemi olan otistik ¢cocuklarda uzun dénemde de giivenli ve etkili oldugu 6ne stirtilmektedir!>3. Gelecekte
OSB i¢in mikrobiyota odakli tedavi seceneklerinin olugturulabilmesi igin, sagliklt bireyler ile otistik bireyler
arasinda GIS tizyolojisindeki farkliliklarin, bu farkliliklara neden olan faktorlerin ve GISile ilgili olmak tizere,
otistik davranslarin baslangicini tetikleyen mikrobiyota ve metabolitleri ile iligkili etmenlerin tanimlanmasi
oldukca 6nemlidir?s,

OSB’li bireylerde gozlenen degisken mikrobiyom ve buna baglt gelisen GIS bozukluklari tedavi edildigi
durumda otistik davranislarin da iyilestirilebilecegi g6riisii meveuttur®’. Bu konuyla ilgili ¢alismalardan
birinde, MIA yavru farelerinde kusurlu bagirsak permeabilitesinin bir probiyotik olan Bacteriodes fragilis’in
oral uygulanmasi ile iyilestirilmis oldugu raporlanmis olup, uygulama sonucunda serumdaki mikrobiyal
metabolitlerin normal seviyelere dondigi, ayrica iletisimsel, sensorimotor ve anksiyete benzeri davranislarin
iyilesmis oldugu ifade edilmistir!®. Aym calismada Bacteroides fragilis uygulamasinin bagirsak
mikroorganizmalari tarafindan Uretilen 4-etilfenol stlfat (4-EPS) toksin ve serum serotonin seviyelerini de
normale déndiirdiigli belirlenmistir!®. Lactobacillus rhamnosus tedavisinin ise farelerde stres kaynakl
kortikosteron derisimini azaltti1 gésterilmis olup!>4, Lactobacillus reuteri ile yapilan ¢aligmalarda da benzer
sonugclara ulasilmistir'>5. Probiyotiklerin otizme iyilestirici katkisini 6ne siiren ¢alismalar hayvan deneyleri ile
stnirlt kalmamis, otistik bireylerle de arastirmalar yapilmistir®). Ornegin, iki ay siireyle Lactobacillus
acidophilus uygulanan cocuklarin otistik davraniglarinda iyilesme g6rildigh rapor edilmistir!>. Bazi
probiyotik tirlerin ise enterik duyu afferentleri ve ESS aktivitesini modile ederek semptomlarin
hafiflemesine katki sagladigt belirtilmistir. Bir diger calisma bulgusuna gére ise, VSL#3 olarak isimlendirilen
ve Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus delbrueckii,
Streptococcus thermophilus ve Streptococcus salivarius tiirlerinden olusan probiyotik karisim otistik
davranglarda hafiflemeye neden olabilmektedir!s7.

Mikrobiyota ve OSB arasindaki iliskiye vurgu yapan calisgmalarda, her ne kadar yenilik¢i ve umut verici
bulgular elde edilmis olsa da, bagirsak mikrobiyotasiin OSB patogenezindeki roliniin ve probiyotiklerin
insan saglig lzerine etkisinin halen bitiinsel ve detaylt olarak anlasilamamis olmast gercegi de g6z ardi
edilmemelidir®’. Dolayisiyla otizm i¢in mikrobiyom hedefli tedavi segeneklerinin tanimlanabilmesi icin, ¢ok
merkezli, plasebo uygulamali, uzun dénem takipli, biiyiik 6rnek sayili ve randomize kontrollii calismalara
ihtiya¢ duyuldugu aciktir!ss.

Sonug ve Degerlendirme

Diinyada ve tlkemizde goriilme sikligt giderek artan OSB, hem sosyoekonomik hem de halk sagligi agisindan
degerlendirilmesi gereken bir bozukluk olarak ortaya ¢tkmaktadir. Hastalik belirtilerinin erken teshisi, bireyin
yasam kalitesini arttirmakla kalmaz aynt zamanda ileride uygulanabilecek tedavi ve egitim programlarint da
olumlu y6nde etkiler. OSB genetik, immiinojenik, metabolik, mikrobiyom ve ¢esitli ¢evresel faktorlerin
etkisinde, heterojen bir hastalik olarak tanimlanabilir. Tkizler tizerinde yapilan calismalar bu hastaligin genetik
altyapisint gliclendirmistir. Ayrica hastalikla iliskili olabilecek CNV’ler, SNP’ler ve bircok de #ovo mutasyon
tanimlanmustir. Sitogenetik calismalarla farkli kromozomlar tizerinde (6zellikle kromozom 2, 7, 15, 16, 17,
22) OSB icin belirte¢ olabilecegi belirtilmis bolgeler s6z konusudur. Bazt otistik bireylerde Fragil X
Sendromu, Rett Sendromu, Fenil Ketoniiri, Williams Sendromu, Cohen Sendromu, Angelman Sendromu
gibi genetik hastaliklar es zamanli olarak ortaya cikabilmektedir. HLA ve KIR gen komplekslerinde OSB ile
iligkili olabilecek ¢ok sayida allelin/ genin bulunmast immiinogenetik etmenlere dikkat cekmektedir. Bircok
nérodejeneratif ve otoimmin hastaliga benzer sekilde!®, OSB’nin patogenezinde de kemokinlerin ve
sitokinlerin rol oynadig1 sinyal bozukluklarinin oldugu gértlebilmektedir. Bunun yant sira, otistik hastalarin
T ve B lenfositlerinde, immiinoglobulinlerinde ve NK hiicrelerinde gézlenen fonksiyonel degisikliklerin,
hastalik etiyolojisinde 6nemli olabilecegi distinilmektedir. Nérotransmitter bir madde olan serotonin ve
serotoninden tiirevlenen melatonin de hastalik icin belirte¢ olma potansiyeli tasimaktadir. Anormal serotonin
seviyeleri bircok nérogelisimsel yolagi etkilediginden uygun serotonin derisimini saglayacak tedavi
yaklagimlart ile gelecekte basarili sonuglar alinabilir. OSB’de uyku ve davranis bozukluklarinin yani sira
diyare, kabuzlik, siskinlik, reflii gibi GIS problemleri de stkca gorillmektedir. Ozellikle antibiyotik kullanimi
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ile toksik maddeler treten patojenlerin sayica artmasi ve buna baglt olarak bozulan mikrobiyota, bagirsak
inflamasyonuna ve ESS bozukluklarina neden olabilmektedir. Bagirsaktaki artmus Clostridium titlerinin
trettigi giicli ndrotoksinler, bagirsak bariyerinin butinligini bozarak istenmeyen maddelerin bagirsaktan
gecisine neden olur. Bu maddelerin MSS’ye dogrudan veya dolayl etkisinin, otistik davranislar ile iliskili
olabilecegi 6ne strilmektedir. Giiniimiizde probiyotik tedaviler otistik davraniglarin tamamen ortadan
kaldirimasinda yeterli olmamakla birlikte gelecekte OSB ve bir¢cok nérodejeneratif hastaligin tedavi
asamalarinda 6nleyici/ destekleyici olarak degerlendirilebilir. OSB’li bireylerin kan, idrar ve digk: analizleri
sonucu belirlenen potansiyel biyobelirtegler, hem OSB’nin etiyolojisinin anlasilmasi i¢in, hem de otizm
semptomlarinin hafifletilmesine yénelik yapilacak bilimsel ¢aligmalar icin yol gésterici olabilir. Gelecekte,
mikrobiyom ve immiin sistem hedefli tedaviler gelistirmek icin yapilacak ¢alismalar ve ASO, siRNA ve
rAAV9 gibi gen tedavi stratejileri otistik davranislarin siddetinin azaltilmasina veya tamamen ortadan
kaldirilmasina katki saglayabilir. Otistik bireylerin her biri farkli 6zellikler sergiledigi icin gelistirilecek tedavi
stratejilerin bireye 6zgli olmast da tedavinin basarisini artirabilir.
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