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Otizm spektrum bozuklugu (OSB), nedeni heniiz bilinmeyen ve giderek yayginligi artan néroge-
lisimsel bir farkhiliktir. Bu makale, OSB’nin ortaya ¢ikmasinda rolii oldugu 6ne siiriilen ¢evresel
etkenlerin hangi mekanizma lizerinden nérolojik bir rahatsizligi etkileyebilecedi konusunu ele
almaktadir. Son yillarda bagirsak mikrobiyotasina olan ilgi ve bu dogrultuda yapilan ¢alismalar,
bu bakterilerin gevresel faktérlerden nasil etkilendigini ve sinir sistemi lzerinde nasil etkiler
olusturabildigini géstermistir. Cevresel etkenler ve beslenmenin badirsak mikrobiyotasi tizerin-
deki etkileri de son yillarda agiga ¢ikmaya baslamistir. Makalede, bu ¢alismalar derlenerek
bulgulari ve 6nemleri tartisilmis, son olarak ise bu bilgiler 1siginda otizm igin olusturulabilecek
yeni, bilesik tedaviler énerilmistir.

Anahtar kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu, bagirsak mikrobiyotasi, cevre, beslenme
ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental difference with rising prevalence and
no known etiology. This article discusses the mechanism by which the environmental factors
suggested to play a role in the emergence of ASD may influence a neurological disorder. The
global interest in gut microbiota in the recent years produced research results that reveal how
these bacteria are affected by environmental factors and how they can affect the nervous system.
The effects of environmental factors and diet on gut microbiota have also begun to emerge in the
recent years. In this article, these findings are overviewed and their significance is discussed. This
discourse is concluded by proposing combined treatments that target the gut microbiota for
individuals with ASD.
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GiRis

otizmin olusmasinda neden veya pay sahibi olabile-
cegi 6ne surulmustir®. Ancak cevresel etkilerin

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal beceri zor-
luklari ve yineleyen kisitli davranis ve ilgi alanlari
gosteren, yaklasik (i¢ yasindan itibaren tanisi konula-
bilen, nedeni heniiz bilinmeyen noérogelisimsel bir
farkhliktir®. Otizme neden olan bir ya da birden fazla
genin hentiz bulunamamig olmasi ve otizmin yaygin-
liginin genetik degisikliklerle agiklanamayacak bir
hizda artmasi otizmde gevresel etkilerin 6nemini 6n
olana c¢ikarmis, genetik yatkinligi olan bireylerde
hamilelik sirasinda maruz kalinan cevresel etkenlerin

onemi ile ilgili kanitlar, genetik kanitlarin 6niine
gecememistir. Bu nedenle gevresel etkileri genetik
yatkinligi olan bireylerde otizm icin tetikleyici veya
otizm siddetini belirleyici bir unsur olarak diisinmek
daha dogru olacaktir.

Yirmi yili askin bir stiredir otizmde kursun, civa, pes-
tisit, ev temizlik Grinlerindeki kimyasallar gibi mad-
delerin norotoksik bir etkisinin olabilecegi® ve gelis-
mekte olan beynin bu tir toksik maddelerin hedefi
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oldugu® fikirlerini savunanlar bulunmaktadir. Bu yil
yayimlanan kapsamli bir derlemede, otizmle su ana
kadar iliskilendirilmis cevresel etkenlerden bazilari
hava kirliligi, pestisitler, ¢ozlicller kayganlastiricilar
ve ilaglar ile gida takviyelerinde kullanilan fitalat ve
enddstriyel poliklorin bifenil kimyasallari, gebelikte
alinan ilaglar ve sigara kullanimi ile gebelikte beslen-
me gibi yasam tarzi etkenleri siralanmistir®. Fakat bu
cevresel etkenlerin kendi baslarina otizm etiyolojisin-
de bir rol oynayip oynamadigi kanitlanmamistir.
Valproik asit, propiyonik asit ve gebe annenin infla-
masyon veya bagisiklik sistemi aktivasyonu gegirmesi
gibi etkenlerin farelerde otizm benzeri davranislara
yol actigi bulunmus olsa da bunlarin tek basina
insanlarda otizm nedeni olarak degerlendirilip deger-
lendirilemeyecegi konusunda bir ¢alisma veya kesin
bir bulgu bulunmamaktadir.

Gebelikte beslenmenin yani sira 1990’lardan beri
cocuklarda glltensiz ve kazeinsiz beslenmenin otizm
davranislarinda iyilesmeye yol actigl konusunda ebe-
veynraporlariilebilimselmakalelerbulunmaktadir®®),
Hatta 2000 yilinda bir arastirma grubu, otizm ve
sizofreniyi “bagirsak rahatsizliklarn” olarak isimlendir-
mistir ©. Fakat bir spektrum bozuklugu olan otizmin
bireyden bireye farkh 6zellikler tasimasi da géz 6niin-
de bulundurularak, bu konudaki bilimsel arastirmalar
lzerinde yapilan sistematik incelemeler bu tir bes-
lenmelerin etkili olup olmadigi konusunda kesin bir
sonug belirtmekten kaginmistir.

Bu derlemede, son birkag yilda otizmde 6nemli bir
arastirma konusu haline gelen bagirsak mikrobiyotasi-
nin, yillardir glindemde yer alan fakat tamamen des-
teklenmemis iki unsur olan gevresel risk faktorleri ve
beslenmenin OSB (zerinde etkili olabilecek bir meka-
nizma sunabilecegi hipotezleri incelenmektedir.

Bagirsak mikrobiyotasi ve gevresel etkenler

Bagirsak mikrobiyotasinin genler ile cevresel etkenle-
rin kesisimi arasinda yer aldigi, ¢linkii bu floranin
bilesiminin ve islevinin hem genetik unsurlara bagh
oldugu hem de 6nemli bir derecede gevresel etken-
ler tarafindan sekillendigi yakin bir zamanda belirtil-
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mis, bu cevresel faktorlere ornek olarak ise yas,
gecirilen hastaliklar, vicutta Uretilmemis yabanci
maddeler ile beslenme verilmistir®. Boéylece bagir-
sak mikrobiyotasi, uzun zamandir otizm ile iliskisi
oldugu distnulen gevresel etkenlerin nasil otizm
belirtilerine yol acabilecegi konusunda bir mekaniz-
ma olma ozelligi tasimaktadir.

Bagirsak mikrobiyotasinin icerigi patojenlerden ve
beslenmeden etkilenmekte ve bu mikrobiyotadaki
bakteriler Urettikleri kisa zincirli yag asitleri ve sinir
sistemine etki eden metabolitler ile beyine etki ede-
bilmekte, boylece beynin islevini ve bireyin davranis-
larini etkileyebilmektedirler®, Bu o&zellikleri goéz
online alindiginda, viicuda gelen zararli maddeler ve
beslenme ile alinan gidalarin otizm belirtilerinin
ortaya ¢tkmasinda veya artip azalmasinda olusturabi-
lecekleri etkilerin, bagirsak mikrobiyotasi Uzerine
yaptiklari etkiler izerinden sekillenmesi olasidir.

Bagirsak mikrobiyotasi, otizmdeki yayginhgin cevre-
sel etkenler ile paralel olarak nasil artis gosterdigini
anlatmak icin bir mekanizma olarak on yil kadar 6nce
Onerilmistir. Bu teori, otizmli bireylerin bagirsaklarin-
da daha fazla bulunan Clostridium bakterisinin spor-
larinin antimikrobiyal etkilere ve yaygin olarak kulla-
nilan antibiyotiklere karsi dayanikli olmalarindan
otlra, Clostridium sporlarinin otizmin yayginhigindaki
actklanamayan artis ile ilgili olabilecegini 6ne
stirmektedir®?, Bu teoride soz edilen otizmde daha
fazla oldugu bulunan Clostridium gruplari, Clostridium
bolteae, Clostridial cluster | ve XI olmakta, bagirsak
homeostazini dizenledigi bilinen cluster XVla tiri-
nln ise otizm ve kontrol grubu arasinda farkllasma-
dig1 belirtilmektedir. Bu teori ile ayni dogrultuda,
2018 yilinda yayimlanan bir ¢alismada, glifosat (GLY)
adi verilen zararh otlar o6ldirmek igin kullanilan
maddenin insan bagirsagindaki bazi bakteri tirlerini
(Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Bacillus
badius, Bifidobacterium adolescentis, Lactobacillus
spp.) oldurirken bu zararli maddeye karsi dayanikli
olan Clostridium (Clostridium perfingens, Clostridium
botulinum) bakterisine bir etkisi olmamasindan yola
ctkarak, bu konudaki arastirmalar taranmis ve
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bagirsaktaki Clostridium bakteri seviyesi ile otizm
belirtileri arasinda bir iliski bulunmustur®), Bu maka-
lede, otizmli gruplarda kontrol gruplarina gore daha
yuksek oldugu belirtilen Clostridium gruplari, toksin
Ureten Clostridium histolyticum (cluster | ve Il) ve
Clostridium perfringens gruplari ile bagirsak ¢eperin-
de bozulmalar oldugu durumlarda enfeksiyonlara yol
acabilen Clostridium bolteae’dir. Otizmli bireylerin
bagirsak ceperlerinin daha gecirgen olduguna dair
bulgular bulunmaktadir. Bu bilgiler 1s1ginda, gevresel
GLY seviyelerinin toksin Ureten veya bagirsak sagligi-
na zarar veren Clostridium bakterilerinin bliyimesi-
ne destek olarak otizme yatkinligi olan bireylerde
bagirsak-beyin eksenini olumsuz etkileyebilecegi 6ne
strtlmistir®), Boylece cevresel kimyasallar, bagir-
sak mikrobiyotasindaki diger turleri oldurerek reka-
beti azaltip bu toksin Ureten ve otizm belirtileri ile
iliskili olan bakteri tlirtiniin gcogalmasina ve dolayisiy-
la otizm belirtilerinin agirlasmasina yol agiyor olabilir.
Bu konuda dikkat edilmesi gereken nokta, yazarlarin
otizmli bireylerde daha fazla sayida oldugunu bul-
duklari toksin Ureten Clostridium tirleri Uzerinden
genelleme yaparak ve Clostridium’un bilinen 6zellik-
lerini kullanarak otizme agiklama getirmeye ¢alisma-
sidir. Bu teoriler ve bulgular bittn Clostridium tiirle-
rinin otizmde farklilastig1 veya hepsinin zararl oldugu
anlamini tasimasa da bilinmesi gerekir ki otizmde
fark gosteren Clostridium turleri genelde bagirsak
saghgini koruyan tirler degil, aksine toksin lreten
tirlerdir.

Beslenme ve bagirsak mikrobiyotasi

Cevresel kimyasallara benzer bir sekilde, beslenme
ve diger cevresel etkenlerin de genetik yatkinligi olan
bireylerde tetikleyici unsur olabilecegi, boylece en
azindan bazi bireylerde otizmin ortaya ¢ikmasina yol
acabilecegi 6nerilmistir®¥, Bu tir 6nermeler, son yil-
larda beslenmenin bagirsak mikrobiyotasinda yaptigl
degisikliklerin bilimsel olarak kanitlanmasi ile destek
bulmus, o6zellikle yenilen yemeklerin bagirsaktaki
bakteri gruplarinin yapisini ve genlerinin ekspresyo-
nunu etkiledigi ortaya konulmustur®, Otizmde bazi
kesimler tarafinca etkinligine inanilan ve kullanilan
glutensiz beslenmenin saglkli bireylerin bagirsakla-

rindaki Clostridium oranlarini azalttigi fakat ayni
zamanda insan sagligina yararl olan Bifidobacterium
ve Lactobacillus bakterilerinin azalmasina da yol
actigr bulunmustur®®, Bu glitensiz beslenmenin
Bifidobacterium ve Lactobacillus bakterilerinde azal-
maya yol acarken, sindirim sisteminde hastaliklara
neden olan ve firsatgl patojen olarak nitelendirilen
Escherichia coli ve Enterobacteriaceae bakterilerinde
bir artisa yol actigi da ortaya konulmustur®7),

Otizmde kullanilan diger bir beslenme tiri olan
ketojenik beslenmenin fare modellerinde otizmin
ana belirtilerinde iyilesmelere yol actig gosterilmig*®
fakat yine fare modelinde yapilan bir calismada, bu
beslenmenin otizmde gorilen bazi bagirsak bakteri
oranlarindaki degisiklikleri dizeltmesine ragmen,
toplam bagirsak bakteri sayisini azalttigi bulun-
mustur®,

Otizmli bireylerde vyapilan c¢alismada ise hem
glitensiz-kazeinsiz beslenmenin hem de ketojenik
beslenmenin, bu tir 6zel beslenme uygulamayan
otizmli bireylere kiyasla, otizm belirtilerinde anlaml
ivilesmelere yol agtigi bulunmustur?®. Benzer bir
sekilde bir olgu sunumunda, gliutensiz-kazeinsiz bes-
lenmenin otizm belirtilerinde belirgin iyilesmelere
yol actigi, sonradan bu beslenmeye devam edilecek
sekilde ketojenik unsurlarin da eklenmesi ile epilepsi
ndbetlerinde de belirgin iyilesmeler oldugu gozlem-
lenmistir®Y, Ketojenik beslenmenin otizmli bireyler
Uzerinde etkilerini inceleyen sistematik bir derleme,
otizm belirtilerini ve otizmle birlikte goriilen rahatsiz-
liklardan biri olan epilepsi ndbetlerini kontrol altina
almayi, gozlemlenen sonuglar olarak belirtmistir.
Otizm tedavisi konusunda yapilan ila¢ arastirmalari
glinimuizde hald kesin bir sonuca ulasmamis ve
devam etmektedir. Bir spektrum bozuklugu olan
otizmde farkli davranis ve tibbi durumlar ile seyre-
den farkli alt gruplar bulunmaktadir. Bu nedenlerden
otlri ketojenik beslenmenin hentz iyilestirici bir
ilaci bulunmayan ve farkli tedavilere yanit veren alt
gruplar iceren otizmde bir arastirma hedefi olarak
incelenebilecegi 6nerilmistir @2,
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Bilesik tedavi olasiliklari

Otizm ve diger norolojik, 6grenme, psikolojik, bagi-
siklik ve mide rahatsizliklari belirtilerinin beslenme
tarzi ile iyilestirilebilecegini 6ne stren Campbell-
McBride®, 2004 yilinda “Bagirsak ve Psikoloji
Sendromu Tedavisi” adi verdigi bir tedavi tanimla-
mistir. Bireyleri vicutlarindaki toksik maddelerden
arindirarak beyinlerinin dizgiin bir bicimde gelisip
calismasini saglamak icin bagirsagi temizleyecek bir
beslenme programi gelistirmistir?®. Bu tedavinin
dinya capinda vyaygin sekilde kullaniimasi ve
glitensiz-kazeinsiz beslenmenin hala kullanilan ve
yarari gorilen bir beslenme olmasi, bu tiir beslenme-
ye dayali midahalelerin otizm tedavisinde gbz ardi
edilmemesi gerektigine isaret etmektedir.

Fakat yeni bulgular 1s1ginda bu tir beslenmelerin
insan sagligina yararli bakterileri azalttigi ve hastalik-
lara yol agan bakterileri arttiginin bulunmasi, bu tir
beslenme tedavilerinin glincellenmesi ve gelistiril-
mesi gerektigini gostermektedir.

2018 yilinda yayimlanan bir ¢alismada, gliitensiz ve
kazeinsiz beslenmeye ek olarak ilk defa prebiyotik
takviye kullanilmis, bu tir bir takviyenin hem davra-
nislarda diizelmelere yol actigi hem de bagirsak bak-
teri bilesimi ve durettikleri metabolitler Uzerinde
anlamli degisiklikler olusturdugu bulunmustur®¥, Bu
¢alismanin sonucunda, gliitensiz-kazeinsiz beslenme
ile prebiyotik takviyesinin bir arada kullanilmasi gibi
bilesik tedavilerin hem bagirsak saglhgi hem davranis-
lar agisindan tek bir beslenme uygulamasina kiyasla
daha yararli sonuglari olabilecegi 6nerilmistir?4,

Ayrica, Clostridium bakterilerinin Clostridium difficile
ve otizmde daha yogun gortilen Clostridium perfingens
gibi bazi tiirleri su ana kadar kullanilan antibiyotikle-
re karsi diren¢ gostermektedir®>?, 2016 yilinda
yayimlanan bir makalede, yeni bir toprak bakterisin-
den elde edilen “teiksobaktin” isimli yeni bir antibi-
yotik glindeme getirilmistir ve bu dogal antibiyotigin
gram-pozitif bakterilerde hiicre duvari sentezini
bakterisidal  etki
belirtiimektedir?”. Bu yeni kesfedilen ve Gram-pozitif

engelleyerek gosterdigi
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bakteriler  lzerinde  etkinligi  gosterilmis
teiksobaktin’nin, otizmde bagirsak mikrobiyotasini
bu bireylerde sayica daha fazla oldugu gosterilen
Clostridium’lardan temizlemek icin bir tedavi olanagi
sunup sunamayacagi ileriki ¢calismalarda incelenebi-
lir. Boyle bir tedavi gergeklestirilirse, teiksobaktin
antibiyotiginin yok edebilecegi bagirsak ve insan sag-
hgina faydal (Ornegin, Clostridium cluster XIVa ve IV
gibi bagirsak homeostazini diizenledigi bilinen bakte-
riler vb.) Gram-pozitif bakterilerin belirlenmesi 6nem
tasir. Bu sekilde, bu bakteriler probiyotik takviyesi
olarak tedaviye eklenerek bagirsak mikrobiyotasin-
daki insan viicuduna sindirim konusunda ve Urettik-
leri kisa zincirli yag asitleri ile yarar saglayan bakteri-

lerin zarar gérmemesi saglanabilir.

Bu bilgiler dogrultusunda, prebiyotik takviyesi ve
dogal antibiyotik iceren bilesik bir gliitensiz-kazeinsiz
beslenme programi ile yeni ¢alismalarin yapilmasina
ihtiyac vardir.

Sonug olarak, otizmde cevresel etkenlerin ve beslen-
menin rol oynadigl uzun zamandir 6nerilmistir. Fakat
son yillarda bagirsak mikrobiyotasina olan ilgi ve aras-
tirmalar sonucunda bu tir gevresel etkenlerin nasil
beyine ve davranislara etki edebilecegi konusunda
biyolojik bir mekanizma ortaya ¢ikmistir. Beslenme ile
ilgili 6nerilen tedavilerin bagirsak mikrobiyotasi Uze-
rindeki etkilerinin bilimsel gelismeler sayesinde kap-
samli bir sekilde anlasilmasi, onlarin olasi zararli etki-
lerini en aza indirip yararlarini arttirabilecek bilesik
tedaviler bulma olasiligini sunmakta, boylece 6ni-
miizdeki yillarda otizm tedavisinde 6nemli gelismeler
yasanabilecegini distindirmektedir.
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