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Mikrobiyotaya Güncel Bir Yaklaşım:
Otizm ve Mikrobiyota

ÖÖZZEETT  Otizm; prevalansı gittikçe artan, ülkemizde ve dünya çapında çok sayıda bireyi etkileyen
gelişimsel bir bozukluktur. Otizm, genetik ve çevresel etmenlere bağlı olarak ortaya çıkmaktadır.
Fakat otizm etiyolojisinde rol oynayan asıl mekanizma tam olarak bilinememektedir. İntestinal
mikrobiyotası, insan sağlığı için esansiyel olmakla birlikte; gastrointestinal sistem ve santral sinir sis-
temi arasındaki iletişim yoluyla birçok nöropsikiyatrik hastalıkta rol oynamaktadır. Güncel veriler,
intestinal mikrobiyotanın otizm ile ilişkili olduğunu ortaya koymaktadır. İntestinal mikrobiyota,
aynı zamanda çeşitli mekanizmalarla gastrointestinal fizyoloji, immün foksiyon ve hatta davranış-
lar üzerinde etkili olabilmektedir. Aynı zamanda Clostridium, Desulfovibrio ve Sutterella üyeleri
gibi bazı intestinal bakterilerin otizmli bireylerde davranış değişikliklerine neden olarak, otizm pa-
togenezinde rol oynayabileceği saptanmıştır. Bu bakımdan, otizm semptomlarının oluşum ve geli-
şiminde intestinal mikrobiyotadaki bozuklukların sebep olup olmadığını anlamak için otizm ile
intestinal mikrobiyotadaki bazı spesifik türlerle ve mevcut çeşitli mekanizmalarla olan ilişkisinin in-
celenmesi oldukça önemlidir. Bu çalışmada, intestinal mikrobiyotanın otizm semptomları üzerin-
deki etkilerinin ve intestinal mikrobiyota ile immün sistem, barsak fonksiyonları ve davranışlar
arasındaki mekanizmaların incelenmesi amaçlanmıştır. Ayrıca, intestinal mikrobiyotanın otizmde
rol oynayabileceğini destekleyen çeşitli çalışmalarla bu mekanizmalar tartışılmıştır. Güncel bilgi-
ler, çeşitli mekanizmalarla beyin ve davranışları etkileyen birçok hastalık için umut kaynağı ola-
bilmekte ve intestinal mikrobiyotadaki değişikliklerle nörogelişimsel hastalıkların semptomlarının
iyileşmesine katkıda bulunabilmektedir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Metagenom; otistik bozukluk  

AABBSSTTRRAACCTT  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.
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tizm; kısıtlanmış, yinelenen davranış örün
tüleri, sözlü ve sözel olmayan iletişimde
bozukluk gibi belirtilerle karakterize yaşa-

mın ilk yıllarında ortaya çıkan ve yaşam boyu
devam eden karmaşık gelişimsel bir bozukluktur.1

Otizm klinik olarak karmaşık olup, semptomları ki-
şiden kişiye farklılık göstermektedir. Birçok faktö-
rün bir araya gelmesiyle oluştuğu düşünülse de
diğer pek çok hastalıkta olduğu gibi otizmin de
henüz belirlenebilmiş bir nedeni mevcut değildir.
Bununla birlikte, santral sinir sistemi (SSS)’nde bir
anomali ve beyin ile hücreler arasındaki kimyasal
ileticilerde bozukluktan dolayı hastalığın meydana
geldiği düşünülmektedir.2 Genetik faktörler de has-
talığın oluşumunda etkili olabilmektedir. Kardeş ve
ikiz çalışmaları da bu bilgiyi doğrulamaktadır. Tek
yumurta ikizlerinde, iki kardeşin de otizmli olma ih-
timali, çift yumurta ikizlerinden daha fazladır.3 Ge-
netik faktörlerin yanında; annenin beslenme
durumu, ilaç kullanımı, sigara ve alkol kullanımı
otizmin oluşum riskini artırmaktadır. Ayrıca, anne-
nin doğum öncesi ve sonrası folat, demir ve çoklu
doymamış yağ asitleri kullanımındaki yetersizlikler
de önemli risk faktörleri arasında yer almaktadır.4

İlk nöronal gelişim nöral tüpün oluşumu ve beyin
gelişimi şeklinde ortaya çıkmaktadır. Bu gelişim in-
sanda gestasyonel dönemin 3-4. haftaları arasında
meydana gelmekte ve 2,5 yaşına kadar devam et-
mektedir. Bundan dolayı annenin beslenmesi, mik-
robiyal enfeksiyonları ve prenatal stresi; şizofreni ve
otizm gibi nörogelişimsel hastalıklarla yakından iliş-
kilidir. Beyin ve nöronal gelişim; doğum şekli, an-
nenin yaşı, anne sütü kullanımı gibi faktörlere
bağlıdır ve bu faktörler postnatal dönemde de beyin
ve nöronal gelişimi etkilemeye devam etmektedir.
Aynı zamanda, çocukluk ve adölesan dönem de
beyin ve nöronal gelişimde önemli evrelerdir. Bu
periyotların şizofreni, otizm, duygu durumu bozuk-
lukları ve birçok nöropsikiyatrik hastalıkların baş-
langıç dönemini oluşturduğu düşünülmektedir.5

Bu bilgilere rağmen otizmin altta yatan asıl 
nedeni henüz bilinememektedir. Ayrıca, yapılan
klinik çalışmaların yetersiz oluşu hastalığın etiyo-
lojisinin anlaşılmasında sınırlamalar oluşturmakta-
dır. Otizmin gastrointestinal patolojisi ile ilgili
çalışma sayılarının artması ve yeni gözlemlerin ya-

pılması bu hastalığın önlenmesi ve iyileştirilme-
sinde önemli bir adımın atılmasına yardımcı olabil-
mektedir. Değişen intestinal mikrobiyotaya bağlı
olarak bozulan barsak fonksiyonunun davranış de-
ğişikliklerine yol açabileceği düşünülmektedir. 

Bu çalışmada, otizmin etiyolojisini anlamak ve
hastalığa klinik çözümler sağlanması için, çeşitli ça-
lışmalardan yararlanılarak otizm ve mikrobiyota
özellikle de intestinal mikrobiyota arasındaki iliş-
kinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

OTİZM VE MİKROBİYOTA İLİŞKİSİNDE
İLERİ SÜRÜLEN MEKANİZMALAR 

Otizm ve intestinal mikrobiyota arasındaki ilişki-
nin açıklanmasında; barsak geçirgenliğinde bozul-
malar, toksinlerin üretimi, immünolojik ve
metabolik anormallikler gibi çeşitli mekanizmalar
ileri sürülmektedir. 

SIZDIRAN BARSAK HİPOTEZİ

“Sızdıran Barsak Hipotezi”, ince ve kalın barsağın
epitel bariyer fonksiyonlarında oluşan bir bozulma
sebebiyle, çeşitli sayıda ve türde metabolitin kan-
beyin bariyerinden dolaşım sistemine geçmesini
ifade etmektedir. Barsak epitel hücrelerindeki sıkı
bağlantılar epitel bariyer fonksiyonları için elzem-
dir. Bu sıkı bağlantılar barsak boyunca uzanmakta-
dır ve komşu epitel hücreleri arasında difüzyon ile
geçişi sağlayan birçok proteinden oluşmuştur.
Otizmli bireylerde artan barsak geçirgenliğinin,
otizm patogenezindeki barsak-beyin ilişkisinin te-
melini oluşturduğu düşünülmektedir.6

İntestinal yolda çeşitli bakterilerin ürettiği kısa
zincirli yağ asitlerinin barsak-kan ve kan-beyin ba-
riyerinden geçerek beyni ve davranışları etkilediği
saptanmıştır. Bu bakterilerin ürettiği propiyonik
asit ve diğer kısa zincirli yağ asitleri otizm ile iliş-
kili birçok biyokimyasal süreçte rol oynamakta ve
beyin, immün sistem, metabolik fonksiyonlar ve
davranışlar üzerinde değişimlere neden olmakta-
dır. Ayrıca, artan propiyonik asit ve diğer kısa zin-
cirli yağ asit seviyeleri gelişim geriliği, nöbetler,
metabolik asidozlar ve gastrointestinal semptom-
lara neden olmaktadır. Kısa zincirli yağ asitlerinin
majör etkileri arasında, karnitin metabolizması ve
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sitrik asit döngüsü yolu ile otizm ile ilişkili genlerde
mitokondriyal değişimlere neden olabilmektedir.7

Barsak inflamasyonu, barsak geçirgenliğini
bozan önemli etkiler arasında yer almaktadır. Clos-
tridia ve Desulfovibrio türlerinin ürettiği toksinler,
çeşitli gram-negatif bakterilerin hücre duvarlarını
oluşturan lipopolisakkaritler ve endotoksinler ya da
barsaktaki çeşitli patojen bakterilerin oluşturduğu
sülfatlanmamış fenolik bileşenler ve ağır metaller
barsak inflamasyonuna neden olabilmektedir.8 Ay-
rıca, gluten gibi besin allerjenleri de barsak geçir-
genliğinin artmasına neden olabilmektedir.
Barsaktaki sıkı bağlantıların bozulmasına neden
olan önemli faktörlerden biri “zonulin” molekü-
lüdür. Zonulin; çölyak hastalığı, Crohn hastalığı,
irritabl barsak sendromu gibi otoimmün hastalık-
larda artan seviyelerde seyretmektedir. Otizmli bi-
reylerde, bozulmuş epitel bariyer fonksiyonu ve
glutene karşı oluşan allerjilerden dolayı zonulin
molekülü otizm patogenezinde önemli bir rol oy-
nayabilmektedir.9

BARSAK-BEYİN EKSENİ İLİŞKİSİ

Barsak-beyin ekseni, barsak ve beyin arasındaki çift
yönlü nöronal iletişim sistemidir. Barsak-beyin ek-
seni ile ilgili önceki çalışmalar, irritabl barsak hasta-
lığı gibi gastrointestinal semptomların ağırlıkta
olduğu hastalıklara yoğunlaşsa da son zamanlarda
barsak-beyin ekseni ve davranışlar üzerine yapılan
çalışmalara ağırlık verilmiştir. Bu çift yönlü iletişim
sistemi, hem nöroendokrin ve nöroimmün mekaniz-
maları hem de SSS ile enterik sinir sistemini etkile-
mektedir. Beyinden intestinal mikrobiyotaya sinyali
sağlayan birincil bileşenler, SSS’nin sempatik ve pa-
rasempatik kollarıdır. Sempatik sistem, barsak salgı-
sını azaltarak ve barsak motor fonksiyonlarını
önleyerek barsakta inhibe edici özellik göstermekte-
dir. Stres durumlarında sempatik sinir sitemi aktive
olmakta ve barsak hareketliliğini değiştirmektedir.10

Hipotalamik-pitüiter-adrenal (HPA) ekseni,
intestinal mikrobiyotanın beyni etkilediği diğer 
bir mekanizmadır. HPA ekseni aktive olduğu
zaman, kortizol seviyesi ve proinflamatuar sitokin-
lerin salınımı artmaktadır. Stres gelişimi ile barsak
inflamasyonunun arttığı, intestinal mikrobiyota iç-

eriğinin değiştiği ve bununla birlikte kortikotropin
hormonunun seviyelerinin arttığı deney hayvanla-
rında yapılan çalışmalarda gözlemlenmiştir. Artan
kortikotropin hormonu seviyeleri ile depresyon
benzeri davranışların oluştuğu ve intestinal mikro-
biyota içeriğinin değiştiği saptanmıştır.11

Ayrıca intestinal mikrobiyotanın ürettiği me-
tabolitler de kan-beyin bariyerinden geçerek se-
rebral fonksiyonlar üzerinde etkili olabilmektedir.
Örneğin; Lactobacillus rhamnosus beyin için
önemli bir inhibitör nörotransmitter olan gama bü-
tirik asit [gamma aminobutyric acid (GABA)]’in
üretimini sağlamaktadır. Bununla beraber; intes-
tinal mikrobiyota nöradrenalin, dopamin ve se-
rotonin gibi birçok monoaminlerin üretimini
sağlamaktadır.12

Serotonin (5-hidroksitriptamin veya 5-HT),
birçok organda düzenleyici rol oynayan önemli bir
monoamindir. Güncel çalışmalarda, serotonin sen-
tezi ve intestinal mikrobiyota arasında bir ilişkinin
mevcut olduğu gösterilmiştir. Deney hayvanları
üzerinde yürütülen çalışmalarda, intestinal  mik-
robiyotadaki bakterilerin 5-HT biyosentezini ger-
çekleştirdiği ve kan ile barsak arasındaki geçişi
sağladığı saptanmıştır.13

Ayrıca, mikroorganizmadan arındırılmış
(germ-free) ve intestinal mikrobiyota transplantas-
yonu yapılmış deney hayvanlarının karşılaştırıldığı
çalışmada; iki grup arasında beyin aktivitesini 
düzenleyen serebral konsantrasyondaki 38 meta-
bolitte önemli derecede farklılıklar olduğu sap-
tanmıştır.14

İntestinal mikrobiyota aynı zamanda immün
yanıtları düzenleyerek serebral hastalıklarda rol
oynamaktadır. Patojen bakteriler ve onların meta-
bolitleri barsak epitellerinden ve makrofajlardan
salgılanan proinflamatuar sitokinleri [interlökin
(IL)-1, IL-6] uyarabilmektedir. Artan sitokin sevi-
yeleri depresyon, anksiyete gibi çeşitli nöropsiki-
yatrik hastalıklar ile yakından ilişkilidir. Otizmli
bireylerde bağışıklık sisteminde bozulmalar mev-
cut olmakla birlikte, çeşitli lökosit tiplerinin yanıt
oluşturma veya dağılımında bozukluklar, beyin si-
tokinleri, kemokinler ve diğer inflamatuar faktör-
lerin dolaşımında değişiklikler görülmektedir.15
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Diğer bir mekanizma ise barsak-beyin ekseni
iletişiminde nöronal devrelerin kullanımıdır. İn-
testinal mikrobiyota sinyalleri beyne, vagus siniri
aracılığıyla iletilmektedir. Vagus siniri çıkarılmış
deney hayvanlarına Bifidobacterium longum veril-
diğinde, kronik kolit kaynaklı anksiyete gelişimi-
nin önemli oranlarda azaldığı gözlenmiştir.16 Ayrıca
L. rhamnosus’un stres kaynaklı yükselen kortikos-
teroidlerin yükselmesini azalttığı ve GABA resep-
törlerinin salgılandığı bölgede değişimlere neden
olduğu saptanmıştır.17

İNTESTİNAL MİKROBİYOTADA DEĞİŞİM

İntestinal mikrobiyota, mukozal bariyer zenginli-
ğini artıran gen ekpresyonunu düzenlemesi ve
doğum sonrası barsak olgunlaşması gibi kendi fonk-
siyonları nedeni ile yeni bir insan organı olma dü-
şüncesini de beraberinde getirmiştir.18 İntestinal
mikrobiyota, besin ögelerini çoğunlukla karbon-
hidratlardan karşılamaktadır. Sindirilemeyen oligo-
sakkaritler, proksimal sindirimden kaçan karbon-
hidratların fermantasyonu Bacteroides, Roseburia,
Bifidobacterium, Faecalibacterium ve Enterobacter
gibi kolon bakterileri sayesinde konak için zengin
enerji kaynağı olan bütirat, propiyonat ve asetat gibi
kısa zincirli yağ asitlerinin sentezi ile sonuçlan-
maktadır. Bu yağ asitlerinin oluşumuyla ince bar-
sak ve kolondaki pH düşmekte ve bu durum iki
etkiye sahiptir. Birincisi, düşük pH intestinal mik-
robiyota kompozisyonu için gerekmektedir, ikincisi
ise Entero bacteriaceae ve Clostridia gibi patojen
bakterilerin gelişimi önlenmiş olmaktadır.19

Otizmli bireylerin intestinal mikrobiyota içe-
rikleri incelendiğinde, sağlıklı bireylere göre ol-
dukça farklı olduğu saptanmıştır. Örneğin; otizmli
bireylerde antibiyotik kullanımı sonucu görülen
kronik ishal ve gözlemlenen davranışsal semptom-
ların muhtemel kaynağının Clostridium spp. olduğu
düşünülmektedir. Bu bakterilerin bir kısmı barsağa
yararlı olmakla birlikte, büyük bir çoğunluğu pato-
jen organizmalar değildir. Ancak, Clostridium te-
tani ile Clostridium perfringens gibi türler toksinler
üretmekte ve insanlarda çeşitli enfeksiyonlara
neden olmaktadır. Clostridium difficile ise tipik ola-
rak antibiyotik kullanımıyla ilişkili diyareden (psö-
domembranöz enterokolit) sorumludur.20

Sandler ve ark. tarafından ortaya atılan Clos-
tridium hipotezinde ise Clostridia türüne karşı ak-
tivitesi olduğu bilinen bir antibiyotik olan
vankomisinin 6 haftalık tedavisi ile regresif otizmli
çocukların tedavi edilebileceği ileri sürülmüştür.
Çalışılan 10 çocuktan sekizinde gastrointestinal
semptomların iyileşmesinin yanında, nörodavra-
nışsal semptomlarda iyileşmeler olduğu gözlenmiş-
tir. Vankomisin tedavisi bitiminden sonra, bütün
çocuklarda davranışsal semptomların yeniden or-
taya çıktığı saptanmıştır.21

Ayrıca, otizmli çocukların intestinal mikrobi-
yotasında Prevotella, Coprococcus ve Veillonellaceae
türlerinin belirgin olarak azaldığı gözlemlenmiştir.
Bu değişimlerin spesifik diyetler/ilave diyetler ve
gastrointestinal semptomların şiddetiyle yakından
ilişkili olduğu belirlenmiştir. Bu bulgular, otizmli bi-
reylerdeki diyet farklılıkları veya yeme davranışları
“Mikrobiyotayı etkiler.” düşüncesi yerine, “İntesti-
nal mikrobiyotaya ait belirli bakteriler otizmi etkile-
mektedir.” düşüncesini desteklemektedir.22

Otizmli ve sağlıklı bireylerde farklılık göste-
ren bir başka tür gram-negatiftir ve anaerobik özel-
lik gösteren bakteri ise Desulfovibrio spp.’dir. 10
otistik çocuk, 9 otistik olmayan kardeş ve 10 otistik
olmayan sağlıklı kontrol grubuyla yapılan çalış-
mada, 4 ay boyunca günde 3 kez olmak üzere; 3 suş
Lactobacillus (%60), 2 suş Bifidumbacteria (%25)
ve 1 suş Streptococcus (%15) takviyesi yapılmıştır.
Probiyotik takviyesi öncesinde fekal örnekler in-
celendiğinde, otistik çocuklarda kontrol grubuna
kıyasla Bacteroidetes/Firmicutes oranının belirgin
olarak düşük olduğu görülmüştür. Otistik çocuk-
larda Clostridia ve Desulfovibrio yoğunluğunun
kontrol gruplarına göre oldukça fazla olduğu sap-
tanmıştır. Probiyotik tedavisi sonrasında fekal ör-
nekler incelendiğinde, Bacteroidetes/Firmicutes
oranının arttığı ve Desulfovibrio yoğunluğunun
azaldığı tespit edilmiştir. Ayrıca, otistik çocuklarda
probiyotik tedavisi sonrasında bir inflamasyon be-
lirteci olan tümör nekrozis faktör alfa seviyelerinde
azalma gözlemlenmiştir.1

Sutterella spp., otizmde rol oynadığı saptanan
bir diğer bakteri türüdür. 23 otizmli çocuk, 22 kar-
deş ve ailesinde otizm olmayan 9 kontrol grubunun
fekal örneklerinin incelendiği bir çalışmada, Sutte-
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rella spp. ve Ruminococcus torques miktarlarının
yüksek olduğu saptanmıştır. Çalışmada, Sutterella
spp. ve otizm arasında kesin kanıtlar bulunmasa da
Sutterella spp.’nin otizmli çocukların gastrointes-
tinal semptomlarıyla birlikte enfeksiyon göstergesi
olabileceği belirtilmektedir.23

Sutterella türünün otizmdeki rolü Clostridia
kadar kesin kanıtlara dayalı olmamasına rağmen,
Sutterella spp.’nin Betaproteobacteria sınıfında ol-
ması ve Neisseria gonorrhoeae ve Neisseria menin-
gitidis, Bordetella pertussis ve Burkholderia cepacia
türleriyle benzer ilişkiler göstermesi otizmde rolü
olma ihtimalini güçlü kılmaktadır.20

SÜLFÜR METABOLİZMASI BOZUKLUKLARI

Otizmli bireylerde sülfür içeren metionin ve sistein
aminoasitlerinin metabolizması ile ilişkili transme-
tilasyon ve transsülfürasyon metabolik yollarının
eksiklikleri mevcuttur. Metionin, transmetilasyon
ve transsülfürasyon yollarıyla sistein sentezini sağ-
lamaktadır. Oksidatif stresin metionin sentaz aktivi-
tesini engelleyerek S-adenozil homosisteinin
homosisteine dönüşümünü engellediği bilinmekte-
dir. Homosistein, yeniden metillenerek metionine
veya sisteine dönüşüm için gerekli bir metabolittir.
Bu metabolik eksiklikler birçok zararlı sonucu da be-
raberinde getirebilmektedir.24 Sistein glutatyon üre-
timi yaparak, vücudun doğal antioksidanı olma
göreviyle ağır toksik metallerin atılımını sağlamak-
tadır. Ayrıca, kontrol grubu ile kıyaslandığında
otizmli bireylerde ağır metal atılımının bozulmuş ol-
duğu ve civa seviyelerinin arttığı saptanmıştır. Me-
tionin eksikliğinde ise gen salınımında bozulmalar
meydana gelmekte ve sonucunda otizm ve diğer has-
talıkların oluşumuna neden olabilmektedir.25

İntestinal mikrobiyota, barsak ve karaciğerdeki
birçok ksenobiyotik metabolizma enzimlerini etki-
leyebilmektedir. Bakterilerin ilaçlar üzerindeki et-
kileri tam olarak keşfedilebilmiş olmamasına rağmen
mikrobiyotanın, ksenobiyotiklerin metabolize edil-
mesini içeren kompleks bir metabolizmaya sahip ol-
masından dolayı etkileşim hâlinde olduğu insan
vücudunun alt sistemlerinde eylem, eğilim ve ilaç-
ların toksisitesinin modüle edilmesinde önemli rol-
lerinin olduğu öngörülmektedir.26 Otizmli bireylerde
özellikle fenolik bileşikler gibi bazı ksenobiyotik bi-

leşenlerde bozulmalar meydana gelebilmektedir.
Örneğin; parasetamol gibi ilaçların detoksifikasyo-
nunda ksenobiyotik bileşenine transfer aşamasında
sülfat gerekmektedir. Sülfat bileşeninin üretilmesi
için sisteine ihtiyaç duyulmaktadır ve bu şekilde ok-
sidatif stresten oluşabilecek hasarlar engellenebil-
mektedir. Bundan dolayı otizmli bireyler oksidatif
strese, ağır metallerin oluşturabileceği toksik etki-
lere karşı korunmasız durumdadırlar.27 Ayrıca, me-
tionin transülfürasyonu ve androjen yollardaki
bozukluktan kaynaklı testosteron hormonunda bo-
zukluklar meydana gelmesi, otizmin kızlara kıyasla
neden erkeklerde daha fazla görüldüğü sorusuna da
yanıt oluşturabilmektedir.28

GASTROİNTESTİNAL SEMPTOMLAR VE 
MİKROBİYOTA İLİŞKİSİ

Otizmli bireylerde intestinal mikrobiyotanın deği-
şiminden kaynaklı olarak diyare, konstipasyon,
kusma veya karın ağrısı gibi gastrointestinal semp-
tomlar sıklıkla görülmektedir. Ayrıca, çoğu otizmli
bireyde inflamatuar barsak hastalığının da geliştiği
bildirilmektedir. Otizm tanısı konulmuş bebek-
lerde, gastrointestinal semptomların görülme pre-
valansının oldukça yüksek olduğu ve bu çocuklarda
yaşamın ilk 3 yılında diyare, konstipasyon, besin
allerjisi/intoleransı gibi gastrointestinal semptom-
ların daha fazla görüldüğü rapor edilmiştir.29

Gastrointestinal semptomlar ve otizm semp-
tomları arasındaki ilişkinin; mitokondri fonksi-
yonlarında bozulma ve barsak inflamasyonu
arasındaki bir etkileşimden kaynaklandığı düşü-
nülmektedir. Mitokondri enzimlerinde bozulma
veya taşınmasında meydana gelen hasarlar otizmli
bireylerde oldukça sık görülmekle birlikte, mito-
kondriyal diğer hastalıklarda da gastrointestinal
semptomlarla çoğunlukla karşılaşılmaktadır. Örne-
ğin; intestinal mikrobiyotanın bir yıkım ürünü olan
propiyonatın mitokondri metabolizmasını etkile-
yerek nörotoksisiteye neden olabilen bir mitokon-
driyal toksin olmasından dolayı mitokondriyal
bozukluklar oluşturarak gastrointestinal semptom-
ları tetiklediği düşünülmektedir.30

Ayrıca, otizmli çocuklarda beraberinde eşlik
eden gastrointestinal semptomlar; heksoz (sod-
yuma bağımlı glukoz taşıyıcıları) ve glukoz taşıyı-
cılarının, karbonhidratların sindirimini yapan
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enzimlerin (sükraz, izomaltaz, maltaz vb.) yapımını
sağlayan mesajcı RNA’nın ekspresyonunu azalt-
maktadır. Böylece barsak ortamında Bacteroides
spp., Firmicutes spp. ve Betaproteobacteria spp.’de
artışla beraber karbonhidratların sindirimi ile emi-
liminde bozukluklar meydana gelmektedir. Bar-
sakta sindirilemeyen karbonhidratların birikmesi
sonucunda, barsak inflamasyonu oluşmakta ve bu
durum otizmli bireylerde davranışsal problemlerin
artmasına neden olmaktadır.31

Bununla birlikte bireyin beslenme düzeni, in-
testinal mikrobiyota içeriğini değiştirerek barsak-
beyin ekseni üzerinde etkili olmaktadır. Otizmli
çocukların problemli yeme davranışları; gastrointes-
tinal semptomları, besin allerjilerini veya metabolik
anomalilikleri de beraberinde getirmektedir. Otizmli
çocukların %90’ının yeme ile ilişkili problemlerinin
olduğu, süt ve süt ürünleri, kabuklu kuruyemişler ve
meyvelere allerjileri olduğu saptanmıştır. Seçici
yeme, besini reddetme gibi davranışlar gösteren
otizmli çocuklar genellikle karbonhidrat içeriği yük-
sek besinler, atıştırmalıklar ve işlenmiş besinleri ye-
meyi tercih eder iken; meyve-sebze ve protein
içeriği yüksek besinleri yemeyi reddettikleri gö-
rülmüştür. Yüksek karbonhidrat içerikli besinler ve
atıştırmalıklar aşırı kalori alımından dolayı ağırlık
kazanımına ve otizmli çocuklar arasında obezite pre-
valansının artmasına neden olmaktadır.32

Otizmli bireylerin farklı diyet tercihlerinden
dolayı intestinal mikrobiyota içeriklerinde farklılık
oluşmaktadır. Otizmli bireylerin fekal örnekleri in-
celendiğinde, serbest aminoasitlerin oldukça yük-
sek olduğu görülmüştür. Bu metabolitler otizmli
çocuklarda yüksek miktarda bulunan proteolitik
bakterilerin (örneğin; Clostridium ve Bacteroides)
mevcut olmasıyla ilişkilidir. Glutamin gibi bazı ser-
best aminoasitlerin aşırı birikmesi nöronal hücre
ölümlerine neden olmakta ve nöropsikiyatrik has-
talıklara öncüllük etmektedir. Otizmli çocukların
fekal örneklerinde ise glutamin düzeylerinin yük-
sek olduğu; bunun tam tersi olarak da glisin, serin,
treonin, alanin, histidin aminoasitlerinin otizmli ço-
cuklarda düşük olduğu saptanmıştır.33

Ayrıca, bazı besin ögelerinin otizmli bireyler
üzerinde terapötik etkileri mevcuttur. Glutensiz ve
kazeinsiz diyetlerin otizmli bireylerin semptomla-
rını iyileştirdiğine dair kanıtlar bulunmaktadır. Bu

diyetlerin davranışlar üzerinde yararlı etkiler oluş-
turarak toplumsal reddedilme, sosyal kısıtlamalar,
damgalanma gibi olumsuz etkileri minimize ettiği
ve otizmli bireylerin tedavisine yardımcı olduğu
belirlenmiştir.34

SONUÇ VE ÖNERİLER

Mevcut çalışmalar, intestinal mikrobiyotanın deği-
şimi ile otizm semptomları arasında güçlü bir iliş-
kinin olduğuna işaret etmektedir. İntestinal
mikrobiyota kompozisyonu çeşitli mekanizmalar
ile otistik davranışlarını kontrol edebilmektedir.
Ayrıca, yapılan probiyotik takviyelerinin otizm
semptomlarını azalttığı saptanmıştır. Probiyotik te-
davilerinin otizmli bireyler üzerindeki olumlu et-
kilerinden yola çıkılarak, otizmli bireylerle
yapılacak probiyotik çalışmalar yeni bilgiler için
yol gösterici olabilmektedir.

Başta diyet olmak üzere; çalışma populasyo-
nunda, metodolojide ve diğer faktörlerdeki farklı-
lıklar otizm ve mikrobiyota kompozisyonu
arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalara sınırlılık ge-
tirmektedir. Bu bilgiler ışığında, otizm ve mikrobi-
yota ilişkisinin daha iyi anlaşılabilmesi açısından
otizmli bireylerde beslenme ve mikrobiyota ile ilgili
daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmak-
tadır. Nedene dayalı ve etki odaklı gelecekte yapıla-
cak olan çalışmalar, mikrobiyota ve otizm arasındaki
ilişkinin aydınlatılması için faydalı olacaktır.

FFiinnaannssaall  KKaayynnaakk
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet,
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde,
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır.

ÇÇııkkaarr  ÇÇaattıışşmmaassıı
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin çıkar
çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üyeliği
veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir fir-
mada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur.

YYaazzaarr  KKaattkkııllaarrıı
FFiikkiirr//KKaavvrraamm::  Gül Eda Kılınç, Mehtap Ünlü Söğüt; DDeenneett--
lleemmee//DDaannıışşmmaannllııkk::  Mehtap Ünlü Söğüt; KKaayynnaakk  TTaarraammaassıı::  Gül
Eda Kılınç; MMaakkaalleenniinn  YYaazzıımmıı::  Gül Eda Kılınç, Mehtap Ünlü
Söğüt; EElleeşşttiirreell  İİnncceelleemmee::  Gül Eda Kılınç, Mehtap Ünlü Söğüt.
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