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Mikrobiyotaya Giincel Bir Yaklasim:
Otizm ve Mikrobiyota

A Current Approach to Microbiota:
Autism and Microbiota

OZET Otizm; prevalans: gittikce artan, iilkemizde ve diinya ¢apinda ¢ok sayida bireyi etkileyen
gelisimsel bir bozukluktur. Otizm, genetik ve gevresel etmenlere bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Fakat otizm etiyolojisinde rol oynayan asil mekanizma tam olarak bilinememektedir. Intestinal
mikrobiyotasi, insan saglig1 i¢in esansiyel olmakla birlikte; gastrointestinal sistem ve santral sinir sis-
temi arasindaki iletisim yoluyla birgok noropsikiyatrik hastalikta rol oynamaktadir. Giincel veriler,
intestinal mikrobiyotanin otizm ile iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Intestinal mikrobiyota,
ayni zamanda ¢esitli mekanizmalarla gastrointestinal fizyoloji, immiin foksiyon ve hatta davranis-
lar {izerinde etkili olabilmektedir. Aym zamanda Clostridium, Desulfovibrio ve Sutterella iiyeleri
gibi bazi intestinal bakterilerin otizmli bireylerde davranis degisikliklerine neden olarak, otizm pa-
togenezinde rol oynayabilecegi saptanmigtir. Bu bakimdan, otizm semptomlarinin olusum ve geli-
siminde intestinal mikrobiyotadaki bozukluklarin sebep olup olmadigini anlamak igin otizm ile
intestinal mikrobiyotadaki baz1 spesifik tiirlerle ve mevcut cesitli mekanizmalarla olan iliskisinin in-
celenmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu ¢aligmada, intestinal mikrobiyotanin otizm semptomlar: tizerin-
deki etkilerinin ve intestinal mikrobiyota ile immiin sistem, barsak fonksiyonlar1 ve davranislar
arasindaki mekanizmalarin incelenmesi amaglanmistir. Ayrica, intestinal mikrobiyotanin otizmde
rol oynayabilecegini destekleyen gesitli caligmalarla bu mekanizmalar tartisilmigtir. Giincel bilgi-
ler, gesitli mekanizmalarla beyin ve davranislar etkileyen birgok hastalik igin umut kaynag ola-
bilmekte ve intestinal mikrobiyotadaki degisikliklerle nérogelisimsel hastaliklarin semptomlarinin
iyilesmesine katkida bulunabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metagenom; otistik bozukluk

ABSTRACT The prevalence of autism is a developmental disorder affecting a large number of in-
dividuals in our increasingly country and world-wide. Autism is caused by genetic and environ-
mental factors. But the actual mechanism that plays a role in the etiology of autism is not fully
known. Intestinal microbiota is essential for human health and plays a role in many neuropsychi-
atric diseases through communication between gastrointestinal system and central nervous system.
Current data suggest that intestinal microbiota is associated with autism. Intestinal microbiota can
also influence gastrointestinal physiology, immunological function and even behavior through var-
ious mechanisms. It has also been found that some intestinal bacteria such as Clostridium, Desul-
fovibrio and Sutterella may play a role in the pathogenesis of autism by causing behavioral changes
in autistic individuals. In this regard, in order to understand whether the occurrence and develop-
ment of autism symptoms are caused by intestinal microbiological disorders, it is important to ex-
amine the relationship between autism and some specific species in the intestinal microbiota and
present various mechanisms. In this review, it is aimed to examine the effects of intestinal micro-
biota on autism symptoms and the mechanisms between intestinal microbiota and immunological
system, intestinal functions and behaviors. In addition, these mechanisms have been discussed with
various studies supporting the role of intestinal microbiota in autism. Contemporary information
can be a source of hope for many diseases that affect brain and behavior through various mecha-
nisms and may contribute to the improvement of symptoms of neurodevelopmental diseases with
changes in intestinal microbiota.

Keywords: Metagenome; autistic disorder
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tizm; kisitlanmais, yinelenen davranig 6riin
Otﬁleri, sozlii ve sozel olmayan iletisimde

bozukluk gibi belirtilerle karakterize yasa-
min ilk yillarinda ortaya ¢ikan ve yasam boyu
devam eden karmagik geligimsel bir bozukluktur.!
Otizm klinik olarak karmasik olup, semptomlar: ki-
siden kisiye farklilik gostermektedir. Bir¢ok fakto-
riin bir araya gelmesiyle olustugu diisiiniilse de
diger pek ¢ok hastalikta oldugu gibi otizmin de
heniiz belirlenebilmis bir nedeni mevcut degildir.
Bununla birlikte, santral sinir sistemi (SSS)’nde bir
anomali ve beyin ile hiicreler arasindaki kimyasal
ileticilerde bozukluktan dolay1 hastaligin meydana
geldigi disiiniilmektedir.? Genetik faktorler de has-
taligin olusumunda etkili olabilmektedir. Kardes ve
ikiz ¢aligmalar1 da bu bilgiyi dogrulamaktadir. Tek
yumurta ikizlerinde, iki kardesin de otizmli olma ih-
timali, ¢ift yumurta ikizlerinden daha fazladir.? Ge-
netik faktorlerin yaninda; annenin beslenme
durumu, ila¢ kullanimi, sigara ve alkol kullanimi
otizmin olugum riskini artirmaktadir. Ayrica, anne-
nin dogum 6ncesi ve sonrasi folat, demir ve goklu
doymamis yag asitleri kullanimindaki yetersizlikler
de 6nemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir.*
[k noronal gelisim néral tiiptin olusumu ve beyin
gelisimi seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bu gelisim in-
sanda gestasyonel donemin 3-4. haftalar1 arasinda
meydana gelmekte ve 2,5 yasina kadar devam et-
mektedir. Bundan dolay1 annenin beslenmesi, mik-
robiyal enfeksiyonlari ve prenatal stresi; sizofreni ve
otizm gibi n6rogelisimsel hastaliklarla yakindan ilis-
kilidir. Beyin ve noronal gelisim; dogum sekli, an-
nenin yasi, anne sttil kullanimi gibi faktorlere
baglidir ve bu faktorler postnatal dsnemde de beyin
ve noronal gelisimi etkilemeye devam etmektedir.
Ayni zamanda, ¢ocukluk ve adolesan donem de
beyin ve noronal gelisimde 6nemli evrelerdir. Bu
periyotlarin sizofreni, otizm, duygu durumu bozuk-
luklan ve bir¢ok noropsikiyatrik hastaliklarin bas-
langi¢c dénemini olugturdugu diigiiniilmektedir.

Bu bilgilere ragmen otizmin altta yatan asil
nedeni heniiz bilinememektedir. Ayrica, yapilan
klinik caligmalarin yetersiz olusu hastaligin etiyo-
lojisinin anlagilmasinda sinirlamalar olusturmakta-
dir. Otizmin gastrointestinal patolojisi ile ilgili
calisma sayilarinin artmasi ve yeni gézlemlerin ya-
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pilmas1 bu hastaligin 6nlenmesi ve iyilegtirilme-
sinde 6nemli bir adimin atilmasina yardimci olabil-
mektedir. Degisen intestinal mikrobiyotaya bagh
olarak bozulan barsak fonksiyonunun davranig de-
gisikliklerine yol acabilecegi diisiintilmektedir.

Bu ¢aligmada, otizmin etiyolojisini anlamak ve
hastaliga klinik ¢oziimler saglanmast i¢in, gesitli ¢a-
lismalardan yararlanilarak otizm ve mikrobiyota
ozellikle de intestinal mikrobiyota arasindaki ilis-
kinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

I OTiZM VE MIKROBIYOTA ILISKISINDE
ILERI SURULEN MEKANIZMALAR

Otizm ve intestinal mikrobiyota arasindaki iligki-
nin agiklanmasinda; barsak gecirgenliginde bozul-
malar, toksinlerin iretimi, immiinolojik ve
metabolik anormallikler gibi ¢esitli mekanizmalar

ileri stirtilmektedir.

SIZDIRAN BARSAK HIPOTEZI

“Sizdiran Barsak Hipotezi”, ince ve kalin barsagin
epitel bariyer fonksiyonlarinda olusan bir bozulma
sebebiyle, cesitli sayida ve tiirde metabolitin kan-
beyin bariyerinden dolagim sistemine ge¢mesini
ifade etmektedir. Barsak epitel hiicrelerindeki siki
baglantilar epitel bariyer fonksiyonlari i¢in elzem-
dir. Bu siki baglantilar barsak boyunca uzanmakta-
dir ve komsu epitel hiicreleri arasinda difiizyon ile
gecisi saglayan bircok proteinden olusmustur.
Otizmli bireylerde artan barsak gecirgenliginin,
otizm patogenezindeki barsak-beyin iligkisinin te-
melini olusturdugu diistintilmektedir.®

Intestinal yolda gesitli bakterilerin iirettigi kisa
zincirli yag asitlerinin barsak-kan ve kan-beyin ba-
riyerinden gegerek beyni ve davranislar etkiledigi
saptanmistir. Bu bakterilerin iirettigi propiyonik
asit ve diger kisa zincirli yag asitleri otizm ile ilis-
kili bir¢ok biyokimyasal siirecte rol oynamakta ve
beyin, immiin sistem, metabolik fonksiyonlar ve
davraniglar iizerinde degisimlere neden olmakta-
dir. Ayrica, artan propiyonik asit ve diger kisa zin-
cirli yag asit seviyeleri gelisim geriligi, nobetler,
metabolik asidozlar ve gastrointestinal semptom-
lara neden olmaktadir. Kisa zincirli yag asitlerinin
major etkileri arasinda, karnitin metabolizmasi ve
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sitrik asit dongiisii yolu ile otizm ile iligkili genlerde
mitokondriyal degisimlere neden olabilmektedir.’”

Barsak inflamasyonu, barsak gecirgenligini
bozan 6nemli etkiler arasinda yer almaktadir. Clos-
tridia ve Desulfovibrio tiirlerinin iirettigi toksinler,
cesitli gram-negatif bakterilerin hiicre duvarlarini
olusturan lipopolisakkaritler ve endotoksinler ya da
barsaktaki cesitli patojen bakterilerin olusturdugu
stilfatlanmamig fenolik bilesenler ve agir metaller
barsak inflamasyonuna neden olabilmektedir.? Ay-
rica, gluten gibi besin allerjenleri de barsak gecir-
genliginin artmasina neden olabilmektedir.
Barsaktaki siki baglantilarin bozulmasina neden
olan 6nemli faktorlerden biri “zonulin” molekii-
lidiir. Zonulin; ¢olyak hastaligi, Crohn hastaligs,
irritabl barsak sendromu gibi otoimmiin hastalik-
larda artan seviyelerde seyretmektedir. Otizmli bi-
reylerde, bozulmusg epitel bariyer fonksiyonu ve
glutene kars: olusan allerjilerden dolay1 zonulin
molekiilii otizm patogenezinde 6nemli bir rol oy-
nayabilmektedir.’

BARSAK-BEYIN EKSENI iLiSKiSi

Barsak-beyin ekseni, barsak ve beyin arasindaki ¢ift
yonlii noronal iletisim sistemidir. Barsak-beyin ek-
seni ile ilgili 6nceki caligmalar, irritabl barsak hasta-
lig1 gibi gastrointestinal semptomlarin agirhikta
oldugu hastaliklara yogunlagsa da son zamanlarda
barsak-beyin ekseni ve davranislar iizerine yapilan
calismalara agirlik verilmistir. Bu ¢ift yonlii iletisim
sistemi, hem néroendokrin ve néroimmiin mekaniz-
malar1 hem de SSS ile enterik sinir sistemini etkile-
mektedir. Beyinden intestinal mikrobiyotaya sinyali
saglayan birincil bilesenler, SSS'nin sempatik ve pa-
rasempatik kollaridir. Sempatik sistem, barsak salgi-
sim1 azaltarak ve barsak motor fonksiyonlarim
onleyerek barsakta inhibe edici 6zellik gostermekte-
dir. Stres durumlarinda sempatik sinir sitemi aktive
olmakta ve barsak hareketliligini degistirmektedir.'

Hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) ekseni,
intestinal mikrobiyotanin beyni etkiledigi diger
bir mekanizmadir. HPA ekseni aktive oldugu
zaman, kortizol seviyesi ve proinflamatuar sitokin-
lerin salinimi artmaktadar. Stres gelisimi ile barsak
inflamasyonunun arttig1, intestinal mikrobiyota ig-
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ey

eriginin degistigi ve bununla birlikte kortikotropin
hormonunun seviyelerinin arttig1 deney hayvanla-
rinda yapilan ¢aligmalarda gozlemlenmistir. Artan
kortikotropin hormonu seviyeleri ile depresyon
benzeri davranislarin olustugu ve intestinal mikro-
biyota iceriginin degistigi saptanmigtir.'!

Ayrica intestinal mikrobiyotanin iirettigi me-
tabolitler de kan-beyin bariyerinden gecerek se-
rebral fonksiyonlar iizerinde etkili olabilmektedir.
Ornegin; Lactobacillus rhamnosus beyin icin
onemli bir inhibitér nérotransmitter olan gama bii-
tirik asit [gamma aminobutyric acid (GABA)]'in
tretimini saglamaktadir. Bununla beraber; intes-
tinal mikrobiyota noradrenalin, dopamin ve se-
rotonin gibi bir¢ok monoaminlerin iiretimini
saglamaktadir.!?

Serotonin (5-hidroksitriptamin veya 5-HT),
birgok organda diizenleyici rol oynayan énemli bir
monoamindir. Giincel ¢aligmalarda, serotonin sen-
tezi ve intestinal mikrobiyota arasinda bir iligkinin
mevcut oldugu gosterilmistir. Deney hayvanlar
iizerinde yiritilen ¢aligmalarda, intestinal mik-
robiyotadaki bakterilerin 5-HT biyosentezini ger-
ceklestirdigi ve kan ile barsak arasindaki gecisi
sagladig1 saptanmigtir.’

Ayrica, mikroorganizmadan arindirilmis
(germ-free) ve intestinal mikrobiyota transplantas-
yonu yapilmis deney hayvanlarinin kargilagtirildig:
calismada; iki grup arasinda beyin aktivitesini
diizenleyen serebral konsantrasyondaki 38 meta-
bolitte 6nemli derecede farkliliklar oldugu sap-

tanmigtir.'

Intestinal mikrobiyota ayni zamanda immiin
yanitlar: diizenleyerek serebral hastaliklarda rol
oynamaktadir. Patojen bakteriler ve onlarin meta-
bolitleri barsak epitellerinden ve makrofajlardan
salgilanan proinflamatuar sitokinleri [interlokin
(IL)-1, IL-6] uyarabilmektedir. Artan sitokin sevi-
yeleri depresyon, anksiyete gibi ¢esitli noropsiki-
yatrik hastaliklar ile yakindan iligkilidir. Otizmli
bireylerde bagisiklik sisteminde bozulmalar mev-
cut olmakla birlikte, cesitli 16kosit tiplerinin yanit
olusturma veya dagiliminda bozukluklar, beyin si-
tokinleri, kemokinler ve diger inflamatuar faktor-
lerin dolagiminda degisiklikler goriilmektedir."



Giil Eda KILINC ve ark.

Turkiye Klinikleri J Health Sci 2018;3(1):88-94

Diger bir mekanizma ise barsak-beyin ekseni
iletisiminde noronal devrelerin kullanimidir. in-
testinal mikrobiyota sinyalleri beyne, vagus siniri
aracilifiyla iletilmektedir. Vagus siniri ¢ikarilmis
deney hayvanlarina Bifidobacterium longum veril-
diginde, kronik kolit kaynakli anksiyete gelisimi-
nin 6énemli oranlarda azaldig1 gozlenmistir.'® Ayrica
L. rhamnosus’un stres kaynakl yiikselen kortikos-
teroidlerin yiikselmesini azalttig1 ve GABA resep-
torlerinin salgilandig: bolgede degisimlere neden
oldugu saptanmistir.'’

INTESTINAL MiKROBIYOTADA DEGISIM

Intestinal mikrobiyota, mukozal bariyer zenginli-
gini artiran gen ekpresyonunu diizenlemesi ve
dogum sonrasi barsak olgunlagmas: gibi kendi fonk-
siyonlar1 nedeni ile yeni bir insan organi olma dii-
stincesini de beraberinde getirmistir.'® Intestinal
mikrobiyota, besin 6gelerini ¢ogunlukla karbon-
hidratlardan kargilamaktadir. Sindirilemeyen oligo-
sakkaritler, proksimal sindirimden kacan karbon-
hidratlarin fermantasyonu Bacteroides, Roseburia,
Bifidobacterium, Faecalibacterium ve Enterobacter
gibi kolon bakterileri sayesinde konak i¢in zengin
enerji kaynag olan biitirat, propiyonat ve asetat gibi
kisa zincirli yag asitlerinin sentezi ile sonuglan-
maktadir. Bu yag asitlerinin olusumuyla ince bar-
sak ve kolondaki pH diismekte ve bu durum iki
etkiye sahiptir. Birincisi, diisiik pH intestinal mik-
robiyota kompozisyonu i¢in gerekmektedir, ikincisi
ise Entero bacteriaceae ve Clostridia gibi patojen
bakterilerin gelisimi 6nlenmis olmaktadir.”

Otizmli bireylerin intestinal mikrobiyota ige-
rikleri incelendiginde, saglikli bireylere gore ol-
dukga farkli oldugu saptanmistir. Ornegin; otizmli
bireylerde antibiyotik kullanimi sonucu goriilen
kronik ishal ve gozlemlenen davranigsal semptom-
larin muhtemel kaynaginin Clostridium spp. oldugu
distiniilmektedir. Bu bakterilerin bir kismi barsaga
yararli olmakla birlikte, bityiik bir cogunlugu pato-
jen organizmalar degildir. Ancak, Clostridium te-
taniile Clostridium perfringens gibi tiirler toksinler
iretmekte ve insanlarda cesitli enfeksiyonlara
neden olmaktadir. Clostridium difficile ise tipik ola-
rak antibiyotik kullanimiyla iliskili diyareden (ps6-
domembranoz enterokolit) sorumludur.?
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Sandler ve ark. tarafindan ortaya atilan Clos-
tridium hipotezinde ise Clostridia tiiriine kars1 ak-
tivitesi oldugu bilinen bir antibiyotik olan
vankomisinin 6 haftalik tedavisi ile regresif otizmli
cocuklarin tedavi edilebilecegi ileri siiriilmiistiir.
Calisilan 10 gocuktan sekizinde gastrointestinal
semptomlarin iyilesmesinin yaninda, nérodavra-
nigsal semptomlarda iyilesmeler oldugu gozlenmis-
tir. Vankomisin tedavisi bitiminden sonra, biitiin
cocuklarda davranigsal semptomlarin yeniden or-
taya ¢iktig1 saptanmigtir.?!

Ayrica, otizmli ¢ocuklarin intestinal mikrobi-
yotasinda Prevotella, Coprococcus ve Veillonellaceae
tiirlerinin belirgin olarak azaldig1 gozlemlenmistir.
Bu degisimlerin spesifik diyetler/ilave diyetler ve
gastrointestinal semptomlarin siddetiyle yakindan
iligkili oldugu belirlenmistir. Bu bulgular, otizmli bi-
reylerdeki diyet farkliliklar veya yeme davraniglari
“Mikrobiyotay: etkiler.” diisiincesi yerine, “Intesti-
nal mikrobiyotaya ait belirli bakteriler otizmi etkile-
mektedir.” diigiincesini desteklemektedir.??

Otizmli ve saglikli bireylerde farklilik goste-
ren bir bagka tiir gram-negatiftir ve anaerobik 6zel-
lik gosteren bakteri ise Desulfovibrio spp.’dir. 10
otistik ¢cocuk, 9 otistik olmayan kardes ve 10 otistik
olmayan saglikli kontrol grubuyla yapilan calis-
mada, 4 ay boyunca giinde 3 kez olmak iizere; 3 sug
Lactobacillus (%60), 2 sus Bifidumbacteria (%25)
ve 1 sus Streptococcus (%15) takviyesi yapilmistir.
Probiyotik takviyesi 6ncesinde fekal drnekler in-
celendiginde, otistik ¢ocuklarda kontrol grubuna
kiyasla Bacteroidetes/Firmicutes oraninin belirgin
olarak diisiik oldugu gorilmiistiir. Otistik ¢ocuk-
larda Clostridia ve Desulfovibrio yogunlugunun
kontrol gruplarina gore oldukca fazla oldugu sap-
tanmistir. Probiyotik tedavisi sonrasinda fekal or-
nekler incelendiginde, Bacteroidetes/Firmicutes
oraninin arttigl ve Desulfovibrio yogunlugunun
azaldig tespit edilmistir. Ayrica, otistik cocuklarda
probiyotik tedavisi sonrasinda bir inflamasyon be-
lirteci olan tiimor nekrozis faktor alfa seviyelerinde
azalma gézlemlenmistir.!

Sutterella spp., otizmde rol oynadig1 saptanan
bir diger bakteri tiiriidiir. 23 otizmli ¢ocuk, 22 kar-
des ve ailesinde otizm olmayan 9 kontrol grubunun
fekal 6rneklerinin incelendigi bir calismada, Sutte-
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rella spp. ve Ruminococcus torques miktarlarinin
yliksek oldugu saptanmistir. Caligmada, Sutterella
spp. ve otizm arasinda kesin kanitlar bulunmasa da
Sutterella spp.’nin otizmli ¢ocuklarin gastrointes-
tinal semptomlariyla birlikte enfeksiyon gostergesi
olabilecegi belirtilmektedir.®

Sutterella tiiriiniin otizmdeki rolii Clostridia
kadar kesin kanitlara dayali olmamasina ragmen,
Sutterella spp.’nin Betaproteobacteria sinifinda ol-
mas1 ve Neisseria gonorrhoeae ve Neisseria menin-
gitidis, Bordetella pertussis ve Burkholderia cepacia
tiirleriyle benzer iligkiler gostermesi otizmde rolii
olma ihtimalini gii¢li kilmaktadir.

SULFUR METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Otizmli bireylerde siilfiir iceren metionin ve sistein
aminoasitlerinin metabolizmasi ile iligkili transme-
tilasyon ve transsiilfiirasyon metabolik yollarinin
eksiklikleri mevcuttur. Metionin, transmetilasyon
ve transsiilfiirasyon yollariyla sistein sentezini sag-
lamaktadir. Oksidatif stresin metionin sentaz aktivi-
tesini engelleyerek S-adenozil homosisteinin
homosisteine doniisiimiinii engelledigi bilinmekte-
dir. Homosistein, yeniden metillenerek metionine
veya sisteine doniisiim i¢in gerekli bir metabolittir.
Bu metabolik eksiklikler bir¢ok zararli sonucu da be-
raberinde getirebilmektedir.?*Sistein glutatyon tire-
timi yaparak, viicudun dogal antioksidani olma
goreviyle agir toksik metallerin atilimini saglamak-
tadir. Ayrica, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
otizmli bireylerde agir metal atiliminin bozulmus ol-
dugu ve civa seviyelerinin arttig1 saptanmistir. Me-
tionin eksikliginde ise gen saliniminda bozulmalar
meydana gelmekte ve sonucunda otizm ve diger has-
taliklarin olusumuna neden olabilmektedir.”

Intestinal mikrobiyota, barsak ve karacigerdeki
bircok ksenobiyotik metabolizma enzimlerini etki-
leyebilmektedir. Bakterilerin ilaglar iizerindeki et-
kileri tam olarak kegfedilebilmis olmamasina ragmen
mikrobiyotanin, ksenobiyotiklerin metabolize edil-
mesini iceren kompleks bir metabolizmaya sahip ol-
masindan dolayi etkilesim hélinde oldugu insan
viicudunun alt sistemlerinde eylem, egilim ve ilag-
larin toksisitesinin modiile edilmesinde 6nemli rol-
lerinin oldugu 6ngoriilmektedir.” Otizmli bireylerde
ozellikle fenolik bilesikler gibi baz1 ksenobiyotik bi-
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lesenlerde bozulmalar meydana gelebilmektedir.
Ornegin; parasetamol gibi ilaglarin detoksifikasyo-
nunda ksenobiyotik bilesenine transfer agamasinda
stilfat gerekmektedir. Siilfat bileseninin {iretilmesi
i¢in sisteine ihtiya¢ duyulmaktadir ve bu sekilde ok-
sidatif stresten olusabilecek hasarlar engellenebil-
mektedir. Bundan dolay1 otizmli bireyler oksidatif
strese, agir metallerin olusturabilecegi toksik etki-
lere karg1 korunmasiz durumdadirlar.”” Ayrica, me-
tionin transilfiirasyonu ve androjen yollardaki
bozukluktan kaynakl testosteron hormonunda bo-
zukluklar meydana gelmesi, otizmin kizlara kiyasla
neden erkeklerde daha fazla goriildiigii sorusuna da
yanit olusturabilmektedir.?®

GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR VE
MIKROBIYOTA iLiSKiSi

Otizmli bireylerde intestinal mikrobiyotanin degi-
siminden kaynakli olarak diyare, konstipasyon,
kusma veya karin agrisi gibi gastrointestinal semp-
tomlar siklikla goriilmektedir. Ayrica, gogu otizmli
bireyde inflamatuar barsak hastaliginin da gelistigi
bildirilmektedir. Otizm tanisi konulmug bebek-
lerde, gastrointestinal semptomlarin goriilme pre-
valansinin oldukga yiiksek oldugu ve bu ¢cocuklarda
yasamin ilk 3 yilinda diyare, konstipasyon, besin
allerjisi/intolerans gibi gastrointestinal semptom-
larin daha fazla goraldiagi rapor edilmigtir.?

Gastrointestinal semptomlar ve otizm semp-
tomlar1 arasindaki iligkinin; mitokondri fonksi-
yonlarinda bozulma ve barsak inflamasyonu
arasindaki bir etkilesimden kaynaklandig: diisii-
niilmektedir. Mitokondri enzimlerinde bozulma
veya taginmasinda meydana gelen hasarlar otizmli
bireylerde oldukga sik goriilmekle birlikte, mito-
kondriyal diger hastaliklarda da gastrointestinal
semptomlarla cogunlukla kargilagilmaktadir. Orne-
gin; intestinal mikrobiyotanin bir yikim iiriinii olan
propiyonatin mitokondri metabolizmasim etkile-
yerek norotoksisiteye neden olabilen bir mitokon-
driyal toksin olmasindan dolayr mitokondriyal
bozukluklar olusturarak gastrointestinal semptom-
lar1 tetikledigi diistintilmektedir.*

Ayrica, otizmli ¢ocuklarda beraberinde eslik
eden gastrointestinal semptomlar; heksoz (sod-
yuma bagimh glukoz tasiyicilari) ve glukoz tasiy1-
cilarinin, karbonhidratlarin sindirimini yapan
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enzimlerin (siikraz, izomaltaz, maltaz vb.) yapimim
saglayan mesajct RNA'nin ekspresyonunu azalt-
maktadir. Boylece barsak ortaminda Bacteroides
spp., Firmicutes spp. ve Betaproteobacteria spp.'de
artigla beraber karbonhidratlarin sindirimi ile emi-
liminde bozukluklar meydana gelmektedir. Bar-
sakta sindirilemeyen karbonhidratlarin birikmesi
sonucunda, barsak inflamasyonu olugmakta ve bu
durum otizmli bireylerde davranigsal problemlerin
artmasina neden olmaktadir.!

Bununla birlikte bireyin beslenme diizeni, in-
testinal mikrobiyota icerigini degistirerek barsak-
beyin ekseni iizerinde etkili olmaktadir. Otizmli
¢ocuklarin problemli yeme davranislar; gastrointes-
tinal semptomlari, besin allerjilerini veya metabolik
anomalilikleri de beraberinde getirmektedir. Otizmli
cocuklarin %90'1n1n yeme ile iligkili problemlerinin
oldugu, siit ve siit tirtinleri, kabuklu kuruyemisler ve
meyvelere allerjileri oldugu saptanmistir. Segici
yeme, besini reddetme gibi davraniglar gosteren
otizmli ¢ocuklar genellikle karbonhidrat icerigi yiik-
sek besinler, atistirmaliklar ve iglenmis besinleri ye-
meyi tercih eder iken; meyve-sebze ve protein
icerigi yiiksek besinleri yemeyi reddettikleri go-
rilmiigtiir. Yiksek karbonhidrat icerikli besinler ve
atistirmaliklar asir1 kalori alimindan dolay: agirhik
kazanimina ve otizmli cocuklar arasinda obezite pre-
valansinin artmasina neden olmaktadir.®

Otizmli bireylerin farkl diyet tercihlerinden
dolay1 intestinal mikrobiyota igeriklerinde farklilik
olusmaktadir. Otizmli bireylerin fekal 6rnekleri in-
celendiginde, serbest aminoasitlerin oldukga yiik-
sek oldugu gorilmiistiir. Bu metabolitler otizmli
cocuklarda yiiksek miktarda bulunan proteolitik
bakterilerin (6rnegin; Clostridium ve Bacteroides)
mevcut olmasiyla iligkilidir. Glutamin gibi baz1 ser-
best aminoasitlerin agir1 birikmesi néronal hiicre
oliimlerine neden olmakta ve ndropsikiyatrik has-
taliklara onciillitk etmektedir. Otizmli ¢ocuklarin
fekal 6rneklerinde ise glutamin diizeylerinin yiik-
sek oldugu; bunun tam tersi olarak da glisin, serin,
treonin, alanin, histidin aminoasitlerinin otizmli ¢o-
cuklarda digiik oldugu saptanmigtir.®

Ayrica, bazi besin 6gelerinin otizmli bireyler
iizerinde terapétik etkileri mevcuttur. Glutensiz ve
kazeinsiz diyetlerin otizmli bireylerin semptomla-
rini iyilestirdigine dair kanitlar bulunmaktadir. Bu
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diyetlerin davraniglar tizerinde yararh etkiler olus-
turarak toplumsal reddedilme, sosyal kisitlamalar,
damgalanma gibi olumsuz etkileri minimize ettigi
ve otizmli bireylerin tedavisine yardimci oldugu
belirlenmigtir.3

I SONUG VE ONERILER

Mevcut galigmalar, intestinal mikrobiyotanin degi-
simi ile otizm semptomlar: arasinda gii¢li bir ilis-
kinin olduguna isaret etmektedir. Intestinal
mikrobiyota kompozisyonu ¢esitli mekanizmalar
ile otistik davraniglarimi kontrol edebilmektedir.
Ayrica, yapilan probiyotik takviyelerinin otizm
semptomlarini azalttig1 saptanmistir. Probiyotik te-
davilerinin otizmli bireyler iizerindeki olumlu et-
kilerinden yola ¢ikilarak, otizmli bireylerle
yapilacak probiyotik caligmalar yeni bilgiler i¢in
yol gosterici olabilmektedir.

Basta diyet olmak {izere; ¢alisma populasyo-
nunda, metodolojide ve diger faktorlerdeki farkli-
liklar otizm ve mikrobiyota kompozisyonu
arasindaki iligkiyi aragtiran ¢aligmalara sinirhilik ge-
tirmektedir. Bu bilgiler 15181nda, otizm ve mikrobi-
yota iligkisinin daha iyi anlagilabilmesi acisindan
otizmli bireylerde beslenme ve mikrobiyota ile ilgili
daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmak-
tadir. Nedene dayal ve etki odaklh gelecekte yapila-
cak olan ¢aligmalar, mikrobiyota ve otizm arasindaki
iliskinin aydinlatilmasi i¢in faydali olacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gerec ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Gikar Catigmasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite tiyeligi
veya tiyeleri ile iliskisi, damismanhk, bilirkisilik, herhangi bir fir-
mada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yoktur.

Yazar Katkilar

Fikir/Kavram: Giil Eda Kiling, Mehtap Unlii Sogiit; Denet-
leme/Danigmanhk: Mehtap Unlii Ségiit; Kaynak Taramasi: Giil
Eda Kiling; Makalenin Yazimzi: Giil Eda Kiling, Mehtap Unlii
Sogiit; Elegtirel Inceleme: Giil Eda Kiling, Mehtap Unlii Soiit.



Giil Eda KILINC ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Health Sci 2018;3(1):88-94

Tomova A, Husarova V, Lakatosova S,
Bakos J, Vlkova B, Babinska K, et al. Gas-
trointestinal microbiota in children with
autism in slovakia. Physiol Behav 2015;
138:179-87.

De Angelis M, Piccolo M, Vannini L, Siragusa
S, De Giacomo A, Serrazzanetti DI, et al.
Fecal microbiota and metabolome of children
with autism and pervasive developmental dis-
order not otherwise specified. Plos One
2013;8(10):1-18.

Colvert E, Tick B, McEwen F, Stewart C, Cur-
ran SR, Woodhouse E, et al. Heritability of
autism spectrum disorder in a UK population-
based twin sample. JAMA Psychiatry
2015;72(5):415-23.

Kim YS, Leventhal BL. Genetic epidemiology
and insights into interactive genetic and envi-
ronmental effects in autism spectrum disor-
ders. Biol Psychiatry 2015;77(1):66-74.

Borre YE, O’Keeffe GW, Clarke G, Stanton C,
Dinan TG, Cryan JF. Microbiota and neu-
rodevelopmental windows: implications for
brain disorders. Trends Mol Med 2014;
20(9):509-18.

Makowska M, Kasarello K, Bialy M, Sajdel-
Sulkowska EM. Autism: “leaky gut’, prematu-
rity and lactoferrin. Austin J Autism & Relat
Disabil 2016;2(3):1021.

MacFabe DF. Enteric short-chain fatty acids:
microbial messengers of metabolism, mito-
chondria, and mind: implications in autism
spectrum disorders. Microb Ecol Health Dis
2015;26(1):1-14.

Heberling CA, Dhurjati PS, Sasser M. Hy-
pothesis for a systems connectivity model of
autism spectrum disorder pathogenesis: links
to gut bacteria, oxidative stress, and intestinal
permeability. Med Hypotheses 2013;80(3):
264-70.

Lazaro CP, Pondé M, Rodrigues LE. Opioid
peptides and gastrointestinal symptoms in
autism spectrum disorders. Rev Bras Psiquiatr
2016;38(3):243-6.

Li Q, Zhou JM. The microbiota-gut-brain axis
and its potential therapeutic role in autism
spectrum disorder. Neuroscience 2016;324:
131-9.

. Park AJ, Collins J, Blennerhassett PA, Ghia

JE, Verdu EF, Bercik P, et al. Altered colonic
function and microbiota profile in a mouse
model of chronic depression. Neurogastroen-
terol Motil 2013;25(73):733-e575.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

I KAYNAKLAR

Clarke G, Stilling RM, Kennedy PJ, Stanton C,
Cryan JF, Dinan TG. Minireview: gut micro-
biota: the neglected endocrine organ. Mol En-
docrinol 2014;28(8):1221-38.

Yano JM, Yu K, Donaldson GP, Shastri GG,
Ann P, Ma L, et al. Indigenous bacteria from
the gut microbiota regulate host serotonin
biosynthesis. Cell 2015;161(2):264-76.

Matsumoto M, Kibe R, Ooga T, Aiba Y,
Sawaki E, Koga Y, et al. Cerebral low-molec-
ular metabolites influenced by intestinal mi-
crobiota: a pilot study. Front Syst Neurosci
2013;7(9):1-19.

Vuong HE, Hsiao EY. Emerging roles for the
gut microbiome in autism spectrum disorder.
Biol Psychiatry 2017;81(5):411-23.

Bercik P, Verdu EF, Foster JA, Macri J, Potter
M, Huang X, et al. Chronic gastrointestinal in-
flammation induces anxiety-like behavior and
alters central nervous system biochemistry in
mice. Gastroenterology 2010;139(6):2102-
12.el.

Bravo JA, Forsythe P, Chew MV, Escaravage
E, Savignac HM, Dinan T, et al. Ingestion of
lactobacillus strain regulates emotional be-
havior and central GABA receptor expression
in a mouse via the vagus nerve. Pnas
2011;108(38):16050-5.

Goulet O. Potential role of the intestinal mi-
crobiota in programming health and disease.
Nutr Rev 2015;73 Suppl 1:32-40.

Goffredo M, Mass K, Parks EJ, Wagner DA,
McClure EA, Graf J, et al. Role of gut mi-
crobiota and short chain fatty acids in mod-
ulating energy harvest and fat partitioning in
youth. J  Clin  Endocrinol  Metab
2016;101(11):4367-76.

Ding HT, Taur Y, Walkup JT. Gut microbiota
and autism: key concepts and findings. J
Autism Dev Disord 2017;47(2):480-9.

Sandler RH, Finegold SM, Bolte ER,
Buchanan CP, Maxwell AP, Véisanen ML, et
al. Short-term benefit from oral vancomycin
treatment of regressive-onset autism. J Child
Neurol 2000;15(7):429-35.

Kang DW, Park JG, llhan ZE, Wallstrom G,
Labaer J, Adams JB, et al. Reduced incidence
of prevotella and other fermenters in intestinal
microflora of autistic children. PLoS One
2013;8(7):1-14.

Wang L, Christophersen CT, Sorich MJ, Ger-
ber JP, Angley MT, Conlon MA. Increased
abundance of Sutterella spp. and Ru-

94

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

33.

34.

minococcus torques in feces of children with
autism spectrum disorder. Mol Autism 2013;
4(42):1-4.

Palego L, Betti L, Giannaccini G. Sulfur me-
tabolism and sulfur-containing amino acids de-
rivatives-Il:  autism spectrum disorders,
schizophrenia and fibromyalgia. Biochem
Pharmacol (Los Angel) 2015;4(1):1-7.

Goldani AA, Downs SR, Widjaja F, Lawton B,
Hendren RL. Biomarkers in autism. Front Psy-
chiatry 2014;5(100):1-13.

Aziz RK, Saad R, Rizkallah MR. Pharma-
coMicrobiomics or how bugs modulate drugs:
an educational initiative to explore the effects
of human microbiome on drugs. BMC Bioin-
formatics 2011;12(Suppl 7):A10.

Good P. Did acetaminophen provoke the
autism epidemic? Altern Med Rev 2009;14(4):
364-72.

Geier DA, Geier MR. A clinical and laboratory
evaluation of methionine cycle-transsulfura-
tion and androgen pathway markers in chil-
dren with autistic disorders. Horm Res
2006;66(4):182-8.

Bresnahan M, Hornig M, Schultz AF, Gunnes
N, Hirtz D, Lie KK, et al. Association of mater-
nal report of infant and toddler gastrointestinal
symptoms with autism: evidence from a
prospective birth cohort. JAMA Psychiatry
2015;72(5):466-74.

Frye RE, Rose S, Slattery J, MacFabe DF.
Gastrointestinal dysfunction in autism spec-
trum disorder: the role of the mitochondria and
the enteric microbiome. Microb Ecol Health
Dis 2015;26:1-17.

Williams BL, Hornig M, Buie T, Bauman ML,
Cho Paik M, Wick I, et al. Impaired carbohy-
drate digestion and transport and mucosal
dysbiosis in the intestines of children with
autism and gastrointestinal disturbances.
PLoS One 2011;6(9):1-21.

. Hill AP, Zuckerman KE, Fombonne E. Obesity

and autism. Pediatrics 2015;136(6):1051-61.

De Angelis M, Francavilla R, Piccolo M, De Gi-
acomo A, Gobbetti M. Autism spectrum disor-
ders and intestinal microbiota. Gut Microbes
2015;6(3):207-13.

Mari-Bauset S, Zazpe |, Mari-Sanchis A,
Llopis-Gonzéaez A, Morales-Suarez-Varela M.
Evidence of the gluten-free and casein-free
diet in autism spectrum disorders: a system-
atic review. J Child Neurol 2014;29(12):1718-
27.



