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ÖZET

İnsan vücudunda farklı ekosistemlerde bulunan ve mikrobiyota 
olarak adlandırılan mikroorganizmaların birçok işlevi vardır. Sağlıklı 
bağırsak mikrobiyotası ile birbirlerine göre belli oranlarda bulunan 
mikroorganizmaların metabolik ve başka moleküler düzeyde bütüncül 
olarak sağlıklı işlev görebilmeleri kastedilir. Bağırsak mikrobiyotasının 
merkezi sinir sistemi ile nöroendokrin, nöroimmün ve otonom sinir 
sistemi aracılığıyla iki yönlü bir ilişki içinde olduğunun gösterilmesiyle 
nöropsikiyatrik bozukluklarda mikrobiyota-bağırsak-beyin ekseni 
araştırılmaya başlanmıştır. Erken çocukluk döneminin nörogelişimsel 
bozukluklarından biri olan otizm spektrum bozukluğu (OSB) da 
araştırılan bozukluklardan biridir. Çalışmaların çoğu kesitsel olup ağırlıklı 
olarak bakteriler araştırılmıştır. Bağırsak mikrobiyotasını oluşturan 
türlerin değişmesi, sızdıran (geçirgen) bağırsak gibi hipotezler OSB’nin 
temel belirtilerini ve gastrointestinal sistem (GİS) belirtilerini açıklamak 
için öne sürülmüştür. Probiyotik, prebiyotik, fekal mikrobiyota 
transplantasyonu, diyet gibi tedavi seçenekleri gündeme gelmektedir. 
Ancak mikrobiyotanın tanı koymada, izlemde ve tedavide alacağı rol 
henüz netleşmemiştir; sinir sistemi ile ilişkisinin iki yönlü olması da 
neden-sonuç ilişkisini kurmayı güçleştirmektedir. Mevcut verilerle GİS 
belirtileri olan OSB tanılı çocuklarda hastaya özel tedaviyi planlamada 
yarar sağlayabilir. Bu makalede hayvan modellerinde ve çocuklarda 
mikrobiyota ile yapılan çalışmaların bulgularına değinilecek; OSB ile 
bağırsak mikrobiyotası ilişkisinin klinik yansımaları tartışılacaktır.

Anahtar Sözcükler: Mikrobiyota, bağırsak, otizm spektrum bozukluğu

SUMMARY
The Role of Gut Microbiota in Autism Spectrum Disorder

Human microbiota are colonies of microorganisms located in different 
parts of the human body with diverse functions. Healthy gut microbiota 
comprises differing ratios of microoganisms wholly contributing to 
metabolic and other molecular reactions in a healthy, functioning body.  
After the demonstration of the bidirectional interaction between the 
central nervous system and gut microbiota through neuroendocrine, 
neuroimmune, and autonomic nervous mechanisms, investigations have 
been started on the microbiota-gut-brain axis in psychiatric disorders. 
Autism spectrum disorder (ASD), which is a neurodevelopmental 
disorder of early childhood, is one of these disorders. Most of such 
studies were cross-sectional and mainly investigated the bacterial 
species. Changes in gut microbiota composition and the leaky gut 
syndrome are some of the hypotheses proposed to explain the core 
symptoms and gastrointestinal (GI) symptoms of ASD. Probiotics, 
prebiotics, fecal microbiota transplantation, diet have been proposed as 
treatment options. However, the role of microbiota in diagnosis, follow-
up, and treatment is not yet clear. The bidirectional interaction between 
central nervous system and intestinal microbiota makes it difficult to 
establish the cause-effect relationship. The current data on microbiota 
may be useful to plan patient-specific treatment in autistic children with 
GI symptoms. This article aims to review the results of the studies on 
microbiota in animal models and children and discuss the emerging 
clinical relationship of ASD and gut microbiota.  
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GİRİŞ

İnsan vücudu mikroorganizmalara karşı fiziksel ve moleküler 
koruyucu mekanizmaya sahip olsa da özellikle bazı vücut kı-
sımlarının mikrorganizmaların yaşamasını sağlayan doğal bir 
ekosistem olduğu bilinmektedir. Anaerobik kültür teknikle-
rinin gelişmesi, yeni nesil sekanslama (16S rRNA gen sekan-
sı), kütle spektrometresi gibi daha hassas moleküler inceleme 
yöntemleri sayesinde bu mikroorganizmalarla ilgili çalışmalar 
oldukça artmıştır (Fouhy ve ark. 2012). İnsan vücudunun 
farklı ekosistemlerinde bulunan mikroorganizmalara mik-
robiyota (ör. Bağırsak mikrobiyotası, oral mikrobiyota, deri 
mikrobiyotası), mikroorganizmaların genetik materyaline 
mikrobiyom denilmektedir. 2012 yılında insan vücudunun 
anatomik bölgelerindeki mikrobiyotaları ve onların mikro-
biyomlarını araştıran İnsan Mikrobiyom Projesi başlatılmış-
tır ve halen devam etmektedir (Human Microbiome Project 
Consortium 2012). Mikrobiyotayı oluşturan mikroorganiz-
maları belirlemek onların hastalığa ve sağlığa etkilerini açık-
lamak için yeterli değildir; birbirleriyle ilişkisi ve vücuda olan 
etkileri de araştırılmaktadır. 

Gastrointestinal sistemde (GİS) mikroorganizmalar en yoğun 
kalın bağırsakta bulunurlar ve mikroorganizmaların büyük 
kısmını bakteriler oluşturur. Bu nedenle bağırsak mikro-
biyotası ile kastedilen kalın bağırsakta saptanan bakteriler-
dir (Savage 1977). Bakterial kolonizasyon doğumla başlar. 
Vajinal yolla doğan bebeklerin bağırsak florası annenin va-
jen florasıyla uyumlu olup Laktobasillus ağırlıklı, sezaryan ile 
doğan bebeklerin ise Clostridium ağırlıklıdır. İlk yıl florada 
Actinobacter ve Proteobacter yoğunken flora 2 yaş civarında 
erişkin florasına benzer hale gelir. Firmicutes, Bacteroidetes 
ve Actinobacteria; özellikle de Bifidobacterium baskınlaşır 
(Rodriguez ve ark. 2015). Erişkinde anaerobik/aerobik bak-
teri oranı 1000/1’dir. Ancak sağlıklı bağırsak mikrobiyotası 
-öbiyozis- ile kastedilen bu mikroorganizmaların sayıca belli 
oranlarda bir arada bulunmaları demek değildir; metabolik ve 
başka moleküler düzeyde bütüncül olarak sağlıklı işlevselliği 
sürdürmeleri demektir. Birlikte yaşayan mikroorganizmaların 
çeşitleri ve birbirlerine göre oranları kişiden kişiye değişebil-
mektedir (Shafquat ve ark. 2014). Arkealar, virüsler ve ökar-
yotlar gibi mikrobiyotanın diğer üyeleriyle ilgili bilgilerimiz 
henüz sınırlıdır. 

İnsan mikrobiyotası patojen mikroorganizmaların kolonizas-
yonunu engelleme, immün sistemi destekleme işlevlerinin 
yanı sıra bulundukları habitata özgü işlevler de gösterirler. 
Bağırsak mikrobiyotası K vitamini sentezini, kısa zincirli yağ 
asitlerinin (KZYA) üretimini ve intestinal bariyerin devam-
lılığını sağlar (Backhed ve ark. 2005). Galaktooligosakkarid 
ve fruktooligosakkaridlerin bağırsak mikrobiyotası tarafından 
fermente edilmesi sonucunda KZYA (asetik asit/asetat, propi-
onik asit (PPA)/propionat ve bütirik asit/bütirat) açığa çıkar. 
Laktik asit/laktat ve süksinik asit/süksinat KZYA öncülleridir. 
Hızla emilen KZYA’nın ancak %5’i dışkıda bulunur. En faz-
la üretilen asetat olurken kolonik epitel hücrelerinin başlıca 

enerji kaynağı bütirattır ve bağırsak inflamasyonunu da engel-
ler. Kan-beyin bariyerini geçebilen KZYA, insan genomunda 
histon asetilasyonu, G protein reseptörlerinin ligandları üze-
rine etkilidir (Koh ve ark. 2016). Beyin gelişimini ve plasti-
sitesini etkileyen beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), 
sinaptofizin, PSD-95 gibi nörotrofin ve proteinlerin beyinde-
ki ekspresyonlarının bağırsak mikrobiyotasından etkilendiği 
anlaşılmıştır (Diaz Heijtz ve ark. 2011, Bercik ve ark. 2011, 
Douglas Escobar ve ark. 2013). Merkezi sinir sistemi (MSS) 
iştahla ilgili peptitler aracılığıyla besin alımını etkileyerek, 
hipotalamo-hipofiz-adrenal ekseninden (HPA) salgılanan 
kortizol ile motiliteyi düzenleyerek, nöral yolakların etkisiyle 
intestinal epitelyal hücrelerden müsin salgılatarak, sempatik 
ve parasempatik sistem aracılığıyla yine motilite ve mukus 
salımını etkileyerek bağırsaktaki mikrobiyal popülasyonu et-
kileyebilir (Wang ve Kasoer 2014). Mikrobiyal floranın bo-
zulmasına disbiyozis denir. Mikrobiyota-bağırsak-beyin ek-
seni hakkında bilgiler arttıkça nöropsikiyatrik bozukluklarda 
bağırsak mikrobiyotası araştırılmaya başlanmıştır. İki yönlü 
bu etkileşimin nöropsikiyatrik hastalıklarla ilişkisi, hastalığı 
önlemede ve tedaviyi düzenlemede rolü henüz netleşmemiş 
olsa da beyin ve bağırsak bir bütün olarak mikrobiyota-ba-
ğırsak-beyin ekseni olarak anılmaya başlanmıştır (Averina ve 
Danilenko 2017). 

Birbirlerini nöroendokrin, nöroimmünite, otonom sinir sis-
temi aracılığıyla etkileyen mikrobiyota-bağırsak-beyin ekse-
ninde karşılıklı etkileşimin bozulmasıyla ilgili en önemli hi-
potez sızdıran (geçirgen; leaky) bağırsak hipotezidir. Bağırsak 
mikrobiyotası bağırsak epitelinin bütünlüğünün sağlanma-
sında ve hangi moleküllerin kana geçeceğinin belirlenmesin-
de önemlidir. Disbiyozis, bağırsakta inflamasyon bu fiziksel 
bariyeri bozarak bakteri, toksin ve metabolitlerin sistemik 
dolaşıma karışmasına neden olur ki bu durum sızdıran (ge-
çirgen; leaky) bağırsak olarak adlandırılır (Liu ve ark. 2005). 
Nöropsikiyatrik hastalıklarda arttığı gösterilen proinflamatu-
ar sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL-18 gibi) sekresyonu bağırsak 
mikrobiyotası tarafından stimüle edilir (Petra ve ark. 2015, 
Maynard ve ark. 2012). Bütünlüğü bozulmuş bağırsak epitel-
yal hücrelerinden Lactobasillus gibi bazı mikroorganizmalar 
ile lipopolisakkaridler (LPS), serotonin, gamaaminobütirik 
asit (GABA) gibi mikrobiyota ürünleri geçip mukozal immün 
sistemi aktive ederek inflamatuar sitokinlerin (IL-6, IL-1β, 
IFN-γ, TNF-α gibi) salınımına neden olur. Beyinde vago-
tomi sonrasında immün yanıt azalmasının GİS enfeksiyonu 
hayvan modelinde gösterilmesiyle bağırsak mikrobiyotası ile 
beyin arasındaki iletişimin vagal sinir yoluyla da gerçekleşebi-
leceği saptanmıştır (Wang ve ark. 2002). Enterik nöronların 
uyarılmasıyla salgılanan nöropeptidler ve hormonlar (dopa-
min, serotonin, GABA, KZYA gibi) vagal sinir yoluyla ya 
da kan-beyin bariyerini direk geçerek beyin fonksiyonlarını 
etkiler. Vagal sinir ve/ya da sitokinler tarafından HPA’nın ak-
tive olmasıyla salgılanan kortikotropin releasing faktör (CRF) 
intestinal sitokin salınımını arttırarak bağırsak geçirgenliği-
ni daha da arttırır (Yarandi ve ark. 2016, Li ve ark. 2017). 
Mikrobiyota triptofanın serotonin ve kinürenin yolaklarını 
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etkileyerek kan-beyin bariyerini geçebilen son ürünlerin (ki-
nürenik asit, quinolinik asit, serotonin) plazma düzeylerini 
değiştirip beyni etkileyebilir (O’Mahony ve ark. 2015). 

Otizm spektrum bozukluğu (OSB), belirtileri 36 aydan önce 
başlayan ve erken çocukluk döneminde giderek artan sıklıkta 
görülen nörogelişimsel bir psikiyatrik bozukluktur; sosyal ile-
tişim ve etkileşimde sürekli yetersizlik, sınırlı-yineleyici davra-
nışlar ve ilgi alanları ile kendisini gösterir (Amerika Psikiyatri 
Birliği 2013). Nedeni halen tam olarak bilinmemektedir; 
genetik ve çevresel etkenlerin birlikte rol aldığı düşünülmek-
tedir (Risch ve ark. 2014). Bu tanıyı alan çocuklarda başta 
konstipasyon/diyare, gastrik reflü, gıda intoleransı olmak 
üzere GİS yakınmaları sıktır (Coury ve ark. 2012). Beyin-
bağırsak-mikrobiyota ekseni göz önünde bulundurularak 
bağırsak mikrobiyotasının hem OSB’nin temel belirtilerinde 
hem de GİS belirtilerinde oynadığı rol araştırılmaya başlan-
mıştır. Bu makalede OSB hayvan modeli deneylerinde (Tablo 
1) ve OSB tanısı alan çocuklarda mikrobiyota ile yapılan ça-
lışmaların bulgularına değinilecektir (Tablo 2). 

YÖNTEM

Pubmed, Google Akademik ve Web of Science veri taban-
larında ‘otizm, mikrobiyota, bağırsak, hayvan modelleri’ 
anahtar sözcükleri kullanılarak arama yapılmıştır. Ocak 
1975-Temmuz 2018 tarihleri arasında yayınlanan makaleler 
incelenmiş, özellikle son yıllardaki araştırma ve gözden geçir-
me makalelerinin bulgularına ağırlık verilmiştir. 

Hayvan Modellerinde OSB ve Bağırsak Mikrobiyotası 
İlişkisi

Mikroorganizmasız (germ free (GF)) farelerin 1959’da elde 
edilmesiyle mikrobiyotanın vücutta her sisteme etkisi oldu-
ğu saptanmıştır (Wostmann 1981, Yi ve Li 2012). Normal 
farelere göre GF farelerde HPA ekseninde stres tepkisinin faz-
la olduğunun ve bağırsak mikrobiyotasındaki bir bakteri ile 
kolonizasyonu sonrasında bu durumun düzeldiğinin gösteril-
mesiyle bağırsak kolonizasyonunun beyin plastisitesine etkisi 
fark edilmiştir (Sudo ve ark. 2004). Mikrobiyota endoteliyal 
sıkı bağlantı moleküllerini (occludin, claudin-5) etkileyerek 
farelerde kan-beyin bariyer geçirgenliğini de değiştirebilmek-
tedir (Braniste ve ark. 2014).

2014 yılında, GF farelerin boş bölmeyi, normal farelerin ise 
içinde başka bir farenin olduğu bölmeyi tercih etmesi ve bu 
durumun GF farelerde bakteriyal kolonizasyon ile tersine 
çevrilmesiyle mikrobiyotanın sosyalleşme davranışlarına etkili 
olduğu anlaşılmıştır. Ayrıca deneyin devamında tanıdık olma-
yan farelerin olduğu bölmede normal farelerin daha uzun, GF 
farelerin ise daha az zaman geçirdiğinin gözlenmesi, GF fare-
lerin sosyalleşme isteklerinin az olması olarak yorumlanmıştır. 
Böylece mikrobiyotanın OSB’deki rolünün araştırılabileceği 
fikri doğmuştur (Desbonnet ve ark. 2014). Bu farelerin be-
yinlerinde amigdala ve hipokampüs başta olmak üzere bazı 

morfolojik değişikliklerin olduğu; bağırsak mikrobiyotasının 
sitrat siklusu, sinaptik uzun-etkili potensiyeli, cAMP-aracılı 
sinyalizasyon gibi temel yolaklarda rol aldığı; serotonin, glu-
tamat, dopamin gibi moleküller aracılığıyla nöronal iletişime 
dahil olduğu ve tüm bunların hayvanda sosyalleşme davranış-
larını etkilediği düşünülmektedir (Needham ve ark. 2018).

Maternal immün sistem aktivasyonu (MIA) OSB hayvan mo-
dellerinden biridir ve gestasyon sürecinde poliinosinik: polisi-
tidilik acid (polyl:C) gibi bir immünojen ile aktive edilen fare-
nin yavrusunda OSB benzeri belirtilerin görülmesine dayanır. 
Hsiao ve ark. (2013) bu yavrularda bağırsak geçirgenliğinin 
ve bağırsak kökenli metabolitlerin (4-etilfenilsülfat, indolpi-
rüvat, serotonin) artmış olduğunu, disbiyozisi (Clostridia sı-
nıfından Lachnospiraceae artmış) saptamışlardır. Probiyotik 
olarak B. fragilis verilmesiyle bu bulguların ve OSB benzeri 
belirtilerin azaldığını göstermişlerdir (Hsiao ve ark. 2013). 
Sızdıran bağırsak durumunda dolaşıma katılan proinflama-
tuar bir sitokin olan IL-6’nın inhibisyonu MIA modelinde 
davranışları düzeltmiştir (Smith ve ark. 2007). Doğuştan kor-
pus kallosumu olmayan ve hipokampal komissürü çok ince 
olan (Wahlsten ve ark. 2003), OSB benzeri belirtiler göste-
ren (Moy ve ark. 2007) bir soy olan BTBR (Black and Tan 
Brachyury) farelerinde de bağırsak geçirgenliğinin artmış ol-
duğu saptanmıştır (Coretti ve ark. 2017).

Maternal diyetle yapılan OSB hayvan modelinde probiyo-
tik olarak L. reuteri kullanılmasıyla sosyalleşmenin düzeldiği 
ve ventral tegmental alanda azalmış olan oksitosin reseptör 
miktarının normalleştiği (Buffington ve ark. 2016) ve ayrı-
ca Citrobacter rodentium’un anksiyeteyi azalttığı (Mackos 
ve ark. 2012), bir başka çalışmada ise penicilin ile değiştiri-
len bağırsak mikrobiyotası sonucunda bozulan sosyalleşme-
nin L. rhamnosus JB-1 ile düzeldiği (Leclercg ve ark. 2017) 
gösterilmiştir. Bağırsak mikrobiyotası kaynaklı bir peptidog-
likan-sensin molekül Pglyrp2’nin knockout edilmesi OSB 
risk genlerinden olan c-Met ekspresyonunu ve sosyalleşme 
davranışlarını etkiler (Arentsen ve ark. 2017). Bir başka OSB 
hayvan modeli olan Shank 3 knock-out mutant farelerde L. 
reuteri azalmasına bağlı olarak beyinde GABA reseptörlerinin 
miktarını değiştiği gösterilmiştir. Probiyotik olarak L. reute-
ri verilmesiyle bu durumun değişmesi ve OSB belirtilerinin 
azalması, probiyotik tedavisinin sadece çevresel değil genetik 
nedenli OSB belirtilerini de azaltabileceğini düşündürmüştür 
(Tabouy ve ark. 2018). 

Clostridia, Bacteroidetes ve Desulfovibrio tarafından üreti-
len PPA’nın intraserebroventriküler uygulanmasıyla farede 
(Thomasve ark. 2012) ve sıçanda (MacFabe ve ark. 2007) 
OSB benzeri belirtiler ortaya çıkmıştır. Whey-proteine du-
yarlı alerjik farelerde bağırsakta IgE aracılı immün yanıtın 
başta serotonin olmak üzere çeşitli molekülleri artırmasıy-
la OSB benzeri belirtilere neden olduğu gösterilmiştir (De 
Theije ve ark. 2014a). m-Tirozin beyinde katekolamin bo-
şalmasına yol açarak hayvanda OSB benzeri belirtilere ne-
den olmaktadır (Dyck ve ark. 1982); m-tirozin analoğu olan 
3-(3-hidroksifenil)-3-hidroksipropionik asit (HPHPA) ise 
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Clostridia tarafından üretilmektedir ve OSB hayvan model-
lerinden biri olmaya adaydır (Shaw 2010). 

Otizm hayvan modellerinde bağırsak mikrobiyotasını araştı-
ran çalışmaların yanında GF, probiyotik, antibiyotik ve pato-
jen kullanarak değiştirilen hayvan bağırsak mikrobiyotasının 
sosyal davranışlara etkisini araştıran çalışmalar da yapılmak-
tadır (Needham ve ark. 2018). Ketojenik diyet karaciğer ta-
rafından üretilen keton maddelerinin beyinde enerji kaynağı 
olarak kullanılmasına dayalı düşük karbonhidrat, yüksek yağ 
ve yeterli protein oranlarına sahip bir diyettir. Mitokondri 
işlevleri üzerinden etki eden ketojenik diyetin beynin eksitas-
yon/inhibisyon dengesini düzelttiği düşünülmektedir. Otizm 
hayvan modellerinde ketojenik diyetin (Ruskin ve ark. 2013, 
Castro ve ark. 2017, Ruskin ve ark. 2017, Ahn ve ark. 2014, 
Newell ve ark. 2016) ve probiyotiklerin (Hsiao ve ark. 2013, 
Gilbert ve ark. 2013, Tabouy ve ark. 2018) etkin olduğu ile 
ilgili çalışmalar daha fazlayken fekal transplantasyon, prebi-
yotik ve antibiyotik kullanımı ile çalışmalar daha az sayıdadır 
(Needham ve ark. 2018).

Otizm Spektrum Bozkuluğu Tanılı Çocuklarda 
Bağırsak Mikrobiyotası ile İlgili Çalışmalar

Otizm tanılı çocuklarda GİS belirtilerinin nedeni olarak ba-
ğırsak mikrobiyotası araştırıldığında OSB’de MSS’deki nöral 
gelişim bozukluğunun GİS nöral ağında da olabileceği ve 
GİS fonksiyonlarını bozabileceği hipotezi öne sürülmüştür 
(Bernier ve ark. 2014). Daha önce de belirtildiği gibi bağırsak 
mikrobiyotası tarafından GABA, serotonin gibi monoaminler 
sentezlenir (Cryan ve Leonard 2000, Barrett ve ark. 2012). 

Triptofandan sentezlenen serotonin sentezinin çoğu aslında 
SSS’de değil GİS’de gerçekleşir (O’Mahony ve ark. 2015). 
Kan serotonin düzeyinin OSB’de artabileceği gösterilmiştir 
(Hanley ve ark. 1977). Otizm tanılı çocuklarda disbiyozis 
nedeniyle sentezin bozulduğu ve/ya da nörogelişimsel bir bo-
zukluk nedeniyle sentezlenen serotoninin etki mekanizması-
nın bozulduğu hipotezleri öne sürülebilir. Serotonin GİS’de 
sekresyon, motilite ve ağrı duyusundan sorumludur. Marler 
ve ark. (2016) OSB’de hiperserotoninemi ile konstipasyon 
arasında ilişki saptamamışlardır; ancak bu sonucun bir nede-
ninin örneklem azlığı olabileceğini belirtmişlerdir (Marler ve 
ark. 2016).

Bu bölümde OSB belirtileri ve OSB’ye eşlik edebilen GİS be-
lirtilerininmikrobiyota ile ilişkisini açıklayan hipotezlere yer 
verilecektir. 

Bağırsak Mikrobiyotasını Oluşturan Türlerin 
Değişmesi Hipotezi

Çoğu olguda OSB belirtileri 36 aydan önce saptanır; bir kıs-
mında belirtiler normal gelişim dönemini takiben 15-30 ay 
arasında başlayabilir, buna otistik regresyon denir (Barger ve 
ark. 2013). Bu çocuklarda bağırsak mikrobiyotasının anti-
biyotik gibi bir etken tarafından bozulmasıyla Clostridium 
toksini sonucu OSB belirtilerinin ortaya çıkabileceği hipotezi 
öne sürülmüştür (Sandler ve ark. 2000). Dışkı incelemesinde 
GİS semptomları olan OSB tanılı çocuklarda Clostridium’un 
normalin 10 katı ürediği gösterilmiştir (Finegold ve ark. 
2002). Clostridium ailesinin öbiyozis durumunda bağırsak 
mikrobiyotasında bulunan türleri toksin üretmezken OSB’de 
C. bolteae (Songve ark. 2004) ve C. histolyticum (Parracho 
ve ark. 2005) tarafından toksin üretildiği saptanmıştır. 
Clostridium’un ürettiği ekzotoksin ve propiyonatın otistik 
belirtileri arttığı düşünülmüştür (Frye ve ark. 2015).

Proteobakteria ailesinden gram negatif anaerobik bakte-
ri olan Sutterella’nın GİS semptomu olan OSB tanılı ço-
cuklarda yoğun olduğu (Williams ve ark. 2012); başka ça-
lışmalarda Ruminicoccus torgues’in yoğun (Wang ve ark. 
2013), Prevotella’nın ise seyrek (Kangve ark. 2013) olduğu 
saptanmıştır. Disakkaridaz ve heksoz transporter eksikliğin-
dekarbonhidrat sindiriminin bozulmasıyla oluşan ortamın 
mikrobiyotayı oluşturan türleri değiştirdiği öne sürülmüştür 
(Williams ve ark. 2011). Bir çalışma OSB’de dışkıda IgA sevi-
yesinin kontrol grubuna göre fazla olmasını disbiyozisle deği-
şen bağırsak immünitesine bağlamıştır (Zhou ve ark. 2017). 

Tablo 2’de çalışmaların bulgularına yer verilmiştir. Ancak 
çalışmaların analiz yöntemleri farklılık göstermektedir ve 
daha önce de belirtildiği gibi mikroorganizmaların çeşitleri 
ve oranlarından daha önemli olan birbirlerine ve bulunduk-
ları ekosisteme etkileridir. Ek olarak bağırsak mikrobiyotası 
ve OSB arasında herhangi bir ilişki saptamayan çalışmalar da 
mevcuttur (Gondalia ve ark. 2012, Son ve ark. 2015).  

Tablo 1. OSB Hayvan Modellerinde Bağırsak Mikrobiyotası ile İlgili 
Çalışmaların Sonuçları

Çalışma OSB 
Modeli

Bulgular

Hsiao ve ark. 
(2013)

MIA Porphyromonadaceae, Prevotellaceae, 
Bacteroidales Lachnospiraceae ↑

De Thieje ve 
ark. (2014b)

VPA Bacteroidetes (Bacteroidales) ↑ 
Firmicutes (Clostridiales) ↑

Buffington ve 
ark. (2016)

MHFD Fekal Lactobacillus reuteri ↓
Probiyotik L. reuteri tedavisi ile 

sosyalleşme artmış.   

Newell ve ark. 
(2016)

BTBR Çekal ve fekal 
Akkermansia muciniphila↑ 

Bifidobacterium spp. ↓

Coretti ve ark. 
(2017)

BTBR Erkekte fekal Lactobacillus ↑
Dişide fekal Coprobacillus ↑

Golubeva ve 
ark. (2017)

BTBR Çekal 
Akkermansia↑ Verrucomicrobiaceae↑
Porphyromonadaceae↓ Odirobacter↓

Tabouy ve ark. 
(2018)

Shank 3 
knock-out

Prevotella ↓  Veillonella↑  Lactobacillus 
(L. reuteri)↓

MIA: Maternal immün aktivasyonu, VPA: Valproik asit, MHFD: Maternal high-fat 
diet, BTBR: Black and tan brachyury



5

Tablo 2. OSB Tanılı Çocuklarda Bağırsak Mikrobiyotası ile İlgili Çalışmalar

Çalışma Çalışma grubu (sayı, cinsiyet, yaş) Metod/ OSB’de probiyotik 
kullananlar, diyet uygulayanlar

OSB grubunda saptanan sonuç

OSB Kardeş Kontrol

GİS+/GİS- GİS+/GİS- GİS+/GİS-

Finegold ve ark. 
(2002)

13/0 (otistik 
regresyon)

8 Dışkıda bakteri kültürü/ GFCF (+) OSB’de Clostridium’un bazı türleri, 
sporsuz anaerob ve mikroaerofilik 

bakteri ↑

Song ve ark. 
(2004)

15 8 16S rRNA dizileme kullanarak 
gerçek zamanlı PCR ile dışkıda 

Clostridia türlerinin analizi/ 
Belirtilmemiş

C.bolteae ↑  
Clostridia I ve IX kümesi ↑ 

Parracho ve ark. 
(2005)

53/5
(48 E, 10 K)

(3-16 y)

9/3
(7 E, 5 K)
(2-10 y)

0/10
(6 E, 4 K)
(3-12 y)

Dışkıda FISH analizi/ Probiyotik 
ve/ya da GFCF diyet (+)

OSB ile Kardeş arasında fark yok
Clostridia türlerinde ↑

(C. histolyticum ve I ile II kümesi)

Finegold ve ark. 
(2010)

33/0 
(24 E, 9 K)

(2-13 y)

0/7 
(2 E, 5 K)
(2-13 y)

0/8 
(5 E, 3 K)
(2-13 y)

Dışkıda bTEFAP/ Belirtilmemiş OSB ile Kardeş arasında fark yok
Bacteroides, Protebacteria ↑ 
Firmicutes, Actinobacteria ↓

Williams ve ark. 
(2012)

15/0 
(3,5-5,9 y)

7/0 
(3,9-5,5 y)

Intestinal biyopside kültür, 
qPCR; qRT-PCR ve 16S rRNA/ 

Belirtmemiş

Bacteroides/Firmicutes ↓
Sutterella türleri ↑

Wang ve ark. 
(2011, 2013)

9/14
(21 E, 2 K)
(123± 9 ay)

6/16
(11 E, 11 K)
(144±12 ay)

1/8
(4 E, 5 K)

(114±15 ay)

Dışkıda targeted qPCR/ Diyet ve 
probiyotik kullananlar (+)

OSB ile Kardeş arasında fark yok
Bifidobacteria ↓

Akkermansia ↓(A. muciniphilia ↓)
Sutterella spp ↑(C. difficile)

Ruminococcus↑(R. torgues ↑)

Adams ve ark. 
(2011)

58/0
(50 E, 8 K)
(6,91±3,4 y)

0/39
(18 E, 21 K)
(7,7±4,4 y)

Dışkıda bakteri kültürü/ Probiyotik 
kullananlar (+)

Bifidobacterium, Enterococcus ↓
Bacillus spp (Lactobacillus) ↑

Martirosian ve 
ark. (2011)

41 
(32 E, 9 K)

(3-18 y)

10 
(5 E, 5 K)

Dışkıda Clostridium kültürü/ 
Belirtilmemiş

C. perfringens ↑

Gondalia ve ark. 
(2012)

28/23
(42 E, 9 K)

(2-12 y)

4/49
(19 E, 34 K)

(2-12 y)

Dışkıda bTEFAP ile 16S rRNA 
prosekanslama/ Probiyotik 

kullanımı (+)

Gruplar arasında fark yok

De Angelis ve ark. 
(2013)

0/10 (OSB) 
0/10(YGB-BTA)

(4-10 y)

0/10
(4-10 y)

Dışkıda bTEFAP ile 16S rRNA ve 
rDNA/ Kullanmamışlar

Firmicutes ↓             Fusobacterium 
↓

Bacteroides ↑           
Verrucumicrobia ↓

Kang ve ark. 
(2013)

20/0
(18 E, 2 K)
(6,7±2,7 y)

7/13
(17 E, 3 K)
(8,3±4,4 y)

Dışkıda 16S rDNA prosekanslama/ 
GF-CF diyet, probiyotik, besin 

takviyesi kullananlar var 

Prevotella, Coprococcus ve
Veillonellaceae ↓ 

Tomova ve ark 
(2015)

9/1
(9 E, 1 K)

(2-9 y)

7/2
(7 E, 2 K)
(5-17 y)

6/4
(10 E)

(2-11 y)

Dışkıda gerçek zamanlı PCR 
(targeted qPCR)/ Probiyotik öncesi 

ve sonrası da analiz edilmiş 

OSB-Kardeş arasında fark yok
Bacteroides/Firmicutes ↓

Lactobacillus spp ↑
Disulfovibrio spp ↑ 

Son ve ark. (2015) 25/34
(52 E, 7 K)
(10,3±1,8 y)

13/31
(21 E, 23 K)
(10,0 ±1,8 y)

Dışkıda 16S rRNA prosekanslama/ 
Kullanmamışlar

Floranın genel dağılımda fark yok
Chloroplast ↓

Strati ve ark. 
(2017)

5/35 
(31 E, 9 K)
(11,1±6,8y)

11/29
(28 E, 12 K)
(9,2±7,9y)

Dışkıda 16S rRNA prosekanslama/ 
Kullanmamışlar

Firmicutes/Bacteroides ↑

Kang ve ark. 
(2018)

23/0
(22 E, 1 K)

(10,1 ±4,1 y)

0/21
(15 E, 6 K)
(8,4±3,4 y)

Dışkıda 16S rRNA prosekanslama/ 
Kullanmamışlar

Prevotella ↓
Coprococcus ↓

Feacalibacterium prausnitzii ↓
Haemophilus parainfluenzae ↓

Rose ve ark. 
(2018)

21 (17E) / 29 
(25 E)
3-17 y

7 (4E) / 34
(32 E)
3-17 y

Dışkıda 16S rRNA prosekanslama/ 
Kullanmamışlar

OSB-GİS+ gurubunda Kontrol-
GİS+ guruba göre Bacteriodaceae, 
Lachnospiraceae, Prevotellaceae, 

Ruminococcaceae ↑
GİS +/-: GİS belirtileri var/yok, E: Erkek, K: Kız, y: yıl 
bTEFAP: Bacterial tag-encoded FLX-titanium amplicon pyrosequencing 
FISH: Fluorecence in situ hybridization
KZYA: Kısa zincirli yağ asitleri
GFCF: glüten free, casein free diet
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Sızdıran Bağırsak Hipotezi 

Mikrobiyota değişimi, bağırsakta inflamasyon bağırsak epitel 
bütünlüğünü bozarak bakteri, toksin ve metabolitlerin siste-
mik dolaşıma karışmasına neden olur; bu durum sızdıran (ge-
çirgen; leaky) bağırsak olarak adlandırılır (Liu ve ark. 2005). 

Bir çalışmada OSB tanısı alan 21 çocuğun 9’unda kontrol 
grubuna göre bağırsak geçirgenliğinin artmış olduğu gözlen-
miştir (D’Eufemia ve ark. 1996). Sıkı bağlantılar arasındaki 
protein etkileşimini etkileyerek bağırsak geçirgenliğini değiş-
tiren zonulin, OSB grubunda yüksek saptanmıştır (Esnafoglu 
ve ark. 2017). Zonulin haptoglobin öncülüdür ve GİS be-
lirtileri olan OSB tanılı çocuklarda GİS belirtileri olan nor-
mal çocuklara göre daha fazla miktarda saptanmıştır. Ayrıca 
Toll-like reseptör-4 uyarımı sonrası IL-5, IL-15, IL-17 gibi 
sitokinlerin artması, ancak düzenleyici TGFβ1 yanıtının azal-
ması mukozal inflamasyon yanıtının bozulmuş olduğunu da 
düşündürmüştür (Rose ve ark. 2018). Bir başka çalışmada 
GİS belirtileri olsun olmasın OSB grubunda dışkıda granü-
losit kaynaklı bir protein olan kalprotektin artmış olarak göz-
lenmiştir (de Magistris ve ark. 2015). Bu sonuçlar bağırsak 
geçirgenliğinin arttığını desteklemektedir. Ancak OSB tanılı 
103 çocukla yapılan bir çalışmada (Dalton ve ark. 2014) ve 
GİS belirtileri olan OSB tanılı 61 çocukla yapılan bir başka 
çalışmada ise (Kushak ve ark. 2016) geçirgenlik kontrol gru-
buna göre normal olarak değerlendirilmiştir.

Bağırsak geçirgenliğinin artmasıyla dolaşıma giren maddele-
rin hangi mekanizmayla OSB ile ilişkili olabileceği araştırıl-
mıştır. Özellikle otistik regresyonu olan OSB tanılı çocuk-
larda proinflamatuar sitokinler (IL-6, IL-1β) başta olmak 
üzere sitokinlerin artmış olduğu saptanmıştır (Ashwood ve 
ark. 2011, Onoreve ark. 2012). Sızdıran bağırsak hipotezinde 
kan dolaşımına geçen bakteri kökenli LPS’lerin immünolojik 
ve inflamatuar sistemi aktive ederek sistemik proinflamatuar 
sitokinlerin salgılanmasına neden olduğu öne sürülmektedir 
(Qin ve ark. 2007). Fenol ve parakresol (p-kresol)’un vücut-
tan atılması için ilk olarak bağırsak mikrobiyotası (C. diffici-
le, P. stutzeri) tarafından metabolize edilmesi gerekmektedir. 
Sızdıran bağırsak hipotezine göre metabolize edilmeden kan 
dolaşımına geçen fenol ve p-kresol nörotoksik etki gösterir 
(Gabrieleve ark. 2014, Persico ve Napolioni 2013). Altieri ve 
ark. (2011) tarafından yapılan bir çalışmada özellikle 7 ya-
şından küçük kızlarda OSB belirti şiddeti ile p-kresol seviyesi 
arasında ilişki saptanmıştır. Karaciğerde ilaçları inaktive eden 
sülfatazlarla p-kresol’un yarışmaya girerek (kompetatif inhi-
bisyon) ilaç farmakokinetiğini değiştirdiği, OSB’de ilaç yan 
etkilerini ve toksisite riskini arttırabileceği düşünülmüştür 
(Altieri ve ark. 2011). Otizmde p-kresol seviyesi ile bağırsak 
geçiş süresi ve kronik konstipasyon arasında ilişki saptanmış-
tır (Gabriele ve ark. 2016).

Hücre adezyon proteinleri, mitokondriyal hücreler, nörot-
ransmitter sistemleri, immün hücreler gibi OSB ile ilgili gen-
lerin ekspresyonunda rol alan PPA’nın fazlası MSS’yi etkiler 
(Nankova  ve ark. 2014). Bir çalışmada OSB’de KZYA’nın 

(özellikle PPA) ve amonyağın dışkıda fazla oranda olduğu 
saptanmıştır; ancak kandaki düzeylerine bakılmadığı belirtil-
miştir (Wang ve ark. 2012). Disbiyozis, sülfür metabolizması 
bozukluğu ve oksidatif stresin, kısır döngüye girerek birbir-
lerinin etkilerini arttırdıkları hipotezi de öne sürülmüştür 
(Heberling ve ark. 2013).

Diğer Bulgular

Bir çalışmada OSB’de glutamat, glisin, serin, alanin gibi ser-
best aminoasitlerin bağırsakta metabolizmalarının bozulduğu 
bulunmuştur; glutamatın fazla olması nöral ölüme neden 
olabildiği için nöropsikiyatrik bozukluklarda önemlidir (De 
Angelis ve ark. 2013). Bifidobakteria ve Laktobasili metabo-
liti bir antioksidan olan p-hidroksifenilasetatı (West ve ark. 
2014) ile yine antioksidanlardan taurin ve karnosini (Mingve 
ark. 2012) plazmada düşük olarak saptayan çalışmalar da 
mevcuttur. Bu sonuçların disbiyozis sonucu bakteriyal me-
tabolomiklerin bozulması ve mitokondriyal disfonksiyon ile 
ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Bakterilere karşı immünite 
sonucu oluşan otoantikorların da MSS’yi etkileyebileceği öne 
sürülmüştür (Sandler ve ark. 2000, Finegold ve ark. 2010). 
Clostridia tarafından üretilen HPHPA’nın üriner atılımının 
OSB tanılı çocuklarda fazla olduğu saptanmıştır (Shaw 2010, 
Keşli ve ark. 2014, Noto ve ark. 2014). Hastalarının dışkı-
sında isoproponol ve p-kresol miktarının daha fazla, GABA 
miktarının ise daha az; propionat, bütirat ve glutamat atılı-
mının ise kontrol grubuyla aynı olduğu gösteren bir çalışma-
da, bozulmuş GABA/Glutamat dengesinin vücutta bozulmuş 
inhibisyon-eksitasyon dengesini gösterdiği öne sürülmüştür 
(Kang ve ark. 2018). 

Bağırsak Mikrobiyotası-OSB  
İlişkisinin Klinik Yansımaları

Bugünkü bilgilerimizle tüm psikiyatrik bozukluklarda oldu-
ğu gibi OSB tanısı da klinik olarak konulmaktadır. Bu yüz-
den klinik heterojendir; prognozu tahmin etmek, tedaviyi 
planlamak ve tedaviye yanıtı değerlendirmek için objektif 
ölçütlere ihtiyaç duyulmaktadır. Mikrobiyota, metabolitler, 
metabolomikler ile ilgili araştırmaların sonuçları etiyolojiye 
yönelik olduğu kadar tanı koyarken, tedaviyi planlarken ve 
prognozu belirlerken hastalığa/hastaya özgü belirteçler olarak 
da yarar sağlayabilir. Ayrıca daha önce belirtildiği gibi OSB 
tanılı hastalarda sıkça görülen ve işlevselliği olumsuz etkileyen 
GİS belirtilerinin nedeni ve tedavisi açısından da katkı sağlar. 
Yazında erkeklerde OSB’nin daha sık görülmesiyle mikrobi-
yota arasındaki ilişkinin de araştırılması gerektiği önerilmek-
tedir (Kopec ve ark. 2018, Kushak ve ark. 2018).

Otizm tanısı olmayan çocuklarda GİS belirtilerinin nedenine 
yönelik uygulanan tedavinin aynısı OSB tanılı çocuklarda da 
uygulanmaktadır (Coury ve ark. 2012). Bir çalışmada otistik 
regresyon görülen 11 çocukta 6 haftalık oral vankomisin te-
davisinin nörodavranışsal belirtileri düzelttiğinin (Sandler ve 
ark. 2000) gözlenmesinden sonra OSB belirtilerine yönelik 
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antibiyotik ve/ya da probiyotik kullanımı, diyetin düzenle-
mesi gibi seçenekler gündeme gelmiştir. Ancak OSB belirti-
leri için antibiyotik kullanımı standart tedavi protokollerine 
girebilecek kadar kanıtlanmamıştır (Levy ve Hyman 2015); 
ayrıca hepatotoksisite, alerjik reaksiyonlar, diyare, antibiyotik 
direnci gibi sorunlara da neden olabilir. Probiyotikler bağırsa-
ğa faydalı olan ve genelde laktik asit üreten mikroorganizma-
lardır. Yapılan çalışmalarda probiyotiklerin OSB tanılı çocuk-
larla GİS belirtilerini ve metabolik değişkenleri düzelttikleri 
saptanmış, OSB belirtilerine etkileri ikincil olarak ele alınmış-
tır (Kaluzna-Czaplinska ve ark. 2012, Santocchi ve ark. 2016, 
Parracho ve ark. 2010). Prebiyotikler bağırsakta yararlı bak-
terilerin üremesine olanak sağlayan, bağırsaktan emilmeyen 
besin maddeleridir. Halen yürütülmekte olan bir çalışmada 
probiyotik ile prebiyotik birlikte kullanılmış ve OSB’de GİS 
belirtilerinin azaldığı gözlenmiştir (Sanctuary ve ark. 2015). 
Genelde iyi tolere edildikleri, yan etkilerinin az olduğu belir-
tilse de GİS belirtileri olmayan OSB tanılı çocuklarda rutinde 
kullanımları henüz önerilmemektedir (Li ve ark. 2017). 

Gluten ve kazein peptidlerinin bağırsakta immunolojik yanıtı 
aktive ederek GİS inflamasyonuna neden olmasını ve başta 
proinflamatuar sitokinler olmak üzere inflamatuar molekülle-
rin sızdıran bağırsaktan kana karışıp beyni etkilemesini önle-
meye dayalı gluten-kazein içermeyen diyetin OSB belirtileri-
ne herhangi bir etkisinin olmadığı anlaşılmıştır (Mari-Bauset 
ve ark. 2014, Millward ve ark. 2008, Elder ve ark. 2015, L 
ve ark. 2017). Dirençli epilepsi tedavisinde kullanılabilen ve 
daha önce de belirtildiği gibi OSB hayvan modellerinde mik-
robiyotayı ve OSB davranışlarını olumlu etkilediği saptanan 
ketojenik diyetin insanda da mikrobiyotayı etkilediği göste-
rilmiştir (Zhang ve ark. 2018). Yazında OSB’de yapılmış bir 
olgu sunumu (Herbert ve Buckley 2013) ve az sayıda çalışma 
(Frye ve ark. 2011, Evangeliou ve ark. 2003) mevcuttur; OSB 
tedavisinde rutinde kullanılmamaktadır. 

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu daha çok C. difficile 
enfeksiyonunun tedavisinde kullanılmaya başlanan bir teda-
vidir (Bagdasarian ve ark. 2015). Yazında OSB’de yapılmış 
tek bir çalışma bulunmaktadır. Açık uçlu olan bu çalışma-
da GİS belirtileri olan OSB tanılı 7-17 yaşlarında 18 çocu-
ğa Mikrobiyota Transfer Terapisi uygulanmış; bağırsakta 
Bifidobakterium, Desulfovibrio ve Prevotella’nın arttırılma-
sıyla GİS belirtilerinin (ağrı, hazımsızlık, ishal/kabızlık) ve 
OSB belirti şiddetinin azaldığı ve yan etkilerin olmadığı göz-
lenmiştir (Kang ve ark. 2017). Bu tedavinin etkinliğine karar 
vermek için henüz çok erkendir. 

Çölyak hastalığı ya da gluten hassasiyeti veya başka bir be-
sin hassasiyeti olmadığı sürece, fiziksel ve bilişsel olarak ge-
lişmekte olan bir çocuğun diyeti belirlenirken alması gereken 
besinlerin erişkinden farklı olduğu mutlaka dikkate alınmalı; 
diyetten çıkartılan ve/ya da diyete eklenen besinin gelişime 
olan etkisi göz ardı edilmemelidir. 

TARTIŞMA

Bu gözden geçirme yazısında bağırsak mikrobiyotasının 
OSB ile ilişkisi ele alınmıştır. Hem OSB belirtilerine hem 
de OSB’de görülen GİS belirtilerine yönelik yapılan insan 
çalışmalarında bağırsak mikrobiyotasının normalden farklı 
olduğunu vurgulayan çalışmaların yanında farklılık sapta-
mayan çalışmalar da mevcuttur. Bu çalışmalardan biri olan 
Gondalia ve ark. (2012) OSB’de GİS belirtilerinin psikiyat-
rik eştanılara bağlı olarak görülebileceğini, beynin bağırsağı 
etkilemiş olabileceğini belirtmiştir. Son ve ark. (2015) ise 
OSB tanılı çocukların kardeşlerinde OSB tanısı alacak kadar 
olmasa da nörobilişsel sorunlar olabileceğini, bu nedenle kar-
deşlerin mikrobiyotasının birbirlerinden farklı olmayabilece-
ğini belirtmiş; bu sonuca varırken örneklem sayılarının fazla 
olduğuna ve GİS belirtileri için standart ölçekler kullanmış 
olmalarına dikkat çekmiştir. Ayrıca GİS belirtileri olan OSB 
tanılı çocuklarda duygusal ve davranışsal sorunların daha fazla 
olduğunu, mikrobiyotalarının ise GİS belirtileri olmayanlar-
dan farklı olmadığını, beslenmenin florayı etkileyebileceğini 
saptamışlardır. Başka çalışmalarda da OSB tanılı çocukların 
kardeşlerinin mikrobiyotasının normal çocuklarla OSB ta-
nılı çocuklar arasında olduğu saptanmış; bu durumun ortak 
çevreye ve genetik yatkınlığa bağlı olabileceği düşünülmüştür 
(Parracho ve ark. 2005, Finegold ve ark. 2010, Tomova ve 
ark. 2015).

Clostridium tarafından üretilen toksinin özellikle otistik reg-
resyonda rol oynadığını öne süren çalışmadan (Sandler ve ark. 
2000) sonra başka çalışmalarda da OSB’de Clostridium’un 
arttığı gösterilmiştir; ancak türüyle ilgili sonuçlar tutarlı değil-
dir (Finegold ve ark. 2002, Song ve ark. 2004, Paracho ve ark. 
2005). Diğer mikroorganizmalara bakıldığında Prevotella 
gibi normal bağırsak florasında bulunan mikroorganizma-
ların azaldığı (Kang ve ark. 2013), Sutterella gibi normalde 
daha az bulunan mikroorganizmaların ise arttığı (Williams 
ve ark. 2012, Wang ve ark. 2013) bulunmuştur. Firmicutes/
Bacteroidetes oranını artmış (Williams ve ark. 2012) veya 
azalmış (Finegold ve ark. 2010, De angelis ve ark. 2013) bu-
lan ya da farklı bulmayan (Kang ve ank. 2013, Gondalia ve 
ark. 2012) çalışmalar mevcuttur. Ancak çalışmalarda yöntem 
farklılıkları göze çarpmaktadır. Clostridium hipotezinde anti-
biyotiğin disbiyozise neden olduğu belirtilmektedir (Sandler 
ve ark. 2000). Karbonhidrat metabolizması bozukluğunun da 
disbiyozise neden olabileceği öne sürülmüştür (Williams ve 
ark. 2011). Mikroorganizmaların birbirleriyle ilişkisinin kar-
maşıklığı, mikroorganizma miktarının sayısal bir eşik değeri-
nin olmaması ve beslenme, antibiyotik kullanımı gibi çevresel 
koşullardan etkilenmesi sonuçların yorumlanmasını ve genel-
leştirilmesini engellemektedir.

Sızdıran bağırsak hipotezinde bakteri, toksin ve metabolit-
lerin beyne, immün sisteme etkisi OSB’de etiyolojiyi açık-
lamak, biyolojik belirteçleri saptamak için araştırılmaktadır. 
Propiyonik asit (Wang ve ark. 2012), glutamat (De Angelis 
ve ark. 2013), GABA (Kang ve ark. 2018) düzeylerinde 
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farklılıklar bulunmuştur. Fenilalanin metabolizmasındaki bo-
zukluklar sonucunda 3-hidroksifenilasetik asit, HPHPA, ve 
3-hidroksihippürik asidin idrarda arttığı saptanmıştır (Xiong 
ve ark. 2016). Hayvan deneyleri de göz önüne alındığında 
(MacFabe ve ark. 2007, Shaw 2010, Thomas ve ark. 2012) 
PPA ve HPHPA’nın OSB ile daha ilişkili olduğu düşünüle-
bilir. Oksidan-antioksidan dengesinin bozulması da bağırsak 
geçirgenliği ile ilişkilendirilmiştir (Ming ve ark. 2012, West ve 
ark. 2014). Bakteri toksinlerinden biri olan fenol türevlerinin 
dışkıda (De Angelis ve ark. 2013), p-kresolün idrarda (Persico 
ve Napolioni 2013) arttığı saptanmıştır. Sızdıran bağırsak hi-
potezi birçok hastalık ile ilişkilendirilmiştir (Liu ve ark. 2005). 
Kendi içinde de heterojen bir kliniği olan OSB’de genetik/
metabolik bozukluklar ve zihinsel yetersizlik, anksiyete gibi 
psikiyatrik eştanılar sık görülmektedir (Amerika Psikiyatri 
Birliği 2013). Belirtilerin erken çocukluk döneminde başla-
dığı düşünüldüğünde bebeklik döneminde mikrobiyotanın 
beyne etkisinin araştırılması önem kazanmaktadır. 

SONUÇ

Beyin, kendi içindeki moleküller ve iletim yolaklarıyla ve dış 
etkenlerle etkileşimle gelişir. Bağırsak mikrobiyotası gelişimi 
etkileyen dış etkenlerden biridir. OSB’de yapılan mikrobiyo-
ta çalışmalarında yaş aralığı, diyet, probiyotik kullanma gibi 
etkenler açısından hastaların heterojen olması sonuçları ge-
nelleştirmeyi engellemektedir. Ayrıca çalışmaların çoğunun 
kesitsel olduğu ve ağırlıklı olarak bakterilerin araştırıldığı unu-
tulmamalıdır. Mikrobiyotayı değiştirmeye yönelik tedavilerin 
uzun vadede hangi dozda ve sürede uygulanacağı henüz net 
değildir. Hayvan deneyleri ile insan deneyleri arasında da her 
zaman korelasyon saptanamamaktadır. Beyin-mikrobiyota-
bağırsak aksının iki yönlü olması sorunun başladığı ilk yeri 
belirlemeyi ve neden-sonuç ilişkisini kurmayı güçleştirmek-
tedir. Bu nedenlerle mevcut verilerle mikrobiyotanın GİS 
belirtileri olan OSB tanılı hastalarda hastaya özel tedaviyi 
planlamada yarar sağlayacağı düşünülmekte; katılımcıların 
homojen dağıldığı, çift-kör, plasebo kontrollü, ileriye dönük 
çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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