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OZET

Insan viicudunda farkli ekosistemlerde bulunan ve mikrobiyota
olarak adlandirilan mikroorganizmalarin birgok islevi vardir. Saglikli
bagirsak mikrobiyotast ile birbirlerine gore belli oranlarda bulunan
mikroorganizmalarin metabolik ve bagska molekiiler diizeyde biitiinciil
olarak saglikli islev gorebilmeleri kastedilir. Bagirsak mikrobiyotasinin
merkezi sinir sistemi ile néroendokrin, néroimmiin ve otonom sinir
sistemi araciligtyla iki yonlit bir iliski icinde oldugunun gésterilmesiyle
noropsikiyatrik  bozukluklarda mikrobiyota-bagirsak-beyin  ekseni
aragtirilmaya baglanmustir. Erken ¢ocukluk déneminin nérogelisimsel
bozukluklarindan biri olan otizm spektrum bozuklugu (OSB) da
aragtirilan bozukluklardan biridir. Calismalarin gogu kesitsel olup agrlikls
olarak bakteriler aragtirilmistr. Bagirsak mikrobiyotasint olusturan
tiirlerin degismesi, sizdiran (gegirgen) bagirsak gibi hipotezler OSB’nin
temel belirtilerini ve gastrointestinal sistem (GIS) belirtilerini agtklamak
icin 6ne siirilmigtiir. Probiyotik, prebiyotik, fekal mikrobiyota
transplantasyonu, diyet gibi tedavi segenekleri giindeme gelmektedir.
Ancak mikrobiyotanin tant koymada, izlemde ve tedavide alacag rol
heniiz netlesmemistir; sinir sistemi ile iliskisinin iki yonlii olmasi da
neden-sonug iliskisini kurmay1 giiglestirmektedir. Mevcut verilerle GIS
belirtileri olan OSB tanili cocuklarda hastaya ozel tedaviyi planlamada
yarar saglayabilir. Bu makalede hayvan modellerinde ve gocuklarda
mikrobiyota ile yapilan ¢alismalarin bulgularina deginilecek; OSB ile
bagirsak mikrobiyotasi iliskisinin klinik yansimalari tarugilacaktur.

Anahtar Sézciikler: Mikrobiyota, bagirsak, otizm spektrum bozuklugu

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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GiRis
[nsan viicudu mikroorganizmalara karst fiziksel ve molekiiler
koruyucu mekanizmaya sahip olsa da ozellikle baz:t viicut ki-
simlarinin mikrorganizmalarin yasamasini saglayan dogal bir
ckosistem oldugu bilinmekeedir. Anaerobik kiiltiir teknikle-
rinin gelismesi, yeni nesil sekanslama (16S rRNA gen sekan-
s1), kiitle spektrometresi gibi daha hassas molekiiler inceleme
yontemleri sayesinde bu mikroorganizmalarla ilgili calismalar
oldukca artmustir (Fouhy ve ark. 2012). Insan viicudunun
farkli ekosistemlerinde bulunan mikroorganizmalara mik-
robiyota (6r. Bagirsak mikrobiyotasi, oral mikrobiyota, deri
mikrobiyotast), mikroorganizmalarin genetik materyaline
mikrobiyom denilmektedir. 2012 yilinda insan viicudunun
anatomik bolgelerindeki mikrobiyotalart ve onlarin mikro-
biyomlarint aragtiran Insan Mikrobiyom Projesi baglatilmis-
ur ve halen devam etmektedir (Human Microbiome Project
Consortium 2012). Mikrobiyotayt olusturan mikroorganiz-
malart belirlemek onlarin hastaliga ve sagliga etkilerini acik-
lamak icin yeterli degildir; birbirleriyle iligkisi ve viicuda olan
etkileri de aragtirlmaktadir.

Gastrointestinal sistemde (GIS) mikroorganizmalar en yogun
kalin bagirsakta bulunurlar ve mikroorganizmalarin biiyiik
kismint bakteriler olusturur. Bu nedenle bagirsak mikro-
biyotasi ile kastedilen kalin bagirsakta saptanan bakteriler-
dir (Savage 1977). Bakterial kolonizasyon dogumla baglar.
Vajinal yolla dogan bebeklerin bagirsak florasi annenin va-
jen florasiyla uyumlu olup Laktobasillus agirlikli, sezaryan ile
dogan bebeklerin ise Clostridium agirliklidir. Ilk yil florada
Actinobacter ve Proteobacter yogunken flora 2 yas civarinda
erigkin florasina benzer hale gelir. Firmicutes, Bacteroidetes
ve Actinobacteria; 6zellikle de Bifidobacterium baskinlagir
(Rodriguez ve ark. 2015). Eriskinde anaerobik/aerobik bak-
teri orant 1000/1dir. Ancak saglikli bagirsak mikrobiyotast
-Obiyozis- ile kastedilen bu mikroorganizmalarin sayica belli
oranlarda bir arada bulunmalari demek degildir; metabolik ve
baska molekiiler diizeyde biitiinciil olarak saglikl islevselligi
stirdiirmeleri demektir. Birlikte yasayan mikroorganizmalarin
cesitleri ve birbirlerine gére oranlart kisiden kisiye degisebil-
mektedir (Shafquat ve ark. 2014). Arkealar, viriisler ve okar-
yotlar gibi mikrobiyotanin diger tiyeleriyle ilgili bilgilerimiz
heniiz sinirlidir.

Insan mikrobiyotasi patojen mikroorganizmalarin kolonizas-
yonunu engelleme, immiin sistemi destekleme islevlerinin
yant sira bulunduklari habitata 6zgii islevler de gosterirler.
Bagirsak mikrobiyotast K vitamini sentezini, kisa zincirli yag
asitlerinin (KZYA) {iretimini ve intestinal bariyerin devam-
liligint saglar (Backhed ve ark. 2005). Galaktooligosakkarid
ve fruktooligosakkaridlerin bagirsak mikrobiyotasi tarafindan
fermente edilmesi sonucunda KZYA (asetik asit/asetat, propi-
onik asit (PPA)/propionat ve biitirik asit/biitirat) agiga ¢ikar.
Laktik asit/laktat ve siiksinik asit/siiksinat KZYA 6nciilleridir.
Hizla emilen KZYA’nin ancak %5’i diskida bulunur. En faz-
la tiretilen asetat olurken kolonik epitel hiicrelerinin baslica
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enerji kaynagi biitiratur ve bagirsak inflamasyonunu da engel-
ler. Kan-beyin bariyerini gecebilen KZYA, insan genomunda
histon asetilasyonu, G protein reseptotlerinin ligandlar tize-
rine etkilidir (Koh ve ark. 2016). Beyin gelisimini ve plasti-
sitesini etkileyen beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNEF),
sinaptofizin, PSD-95 gibi nérotrofin ve proteinlerin beyinde-
ki ekspresyonlarinin bagirsak mikrobiyotasindan etkilendigi
anlagilmistir (Diaz Heijtz ve ark. 2011, Bercik ve ark. 2011,
Douglas Escobar ve ark. 2013). Merkezi sinir sistemi (MSS)
istahla ilgili peptitler araciligiyla besin alimini etkileyerek,
hipotalamo-hipofiz-adrenal ckseninden (HPA) salgilanan
kortizol ile motiliteyi diizenleyerek, néral yolaklarin etkisiyle
intestinal epitelyal hiicrelerden misin salgilatarak, sempatik
ve parasempatik sistem araciligiyla yine motilite ve mukus
salimini etkileyerek bagirsaktaki mikrobiyal popiilasyonu et-
kileyebilir (Wang ve Kasoer 2014). Mikrobiyal floranin bo-
zulmasina disbiyozis denir. Mikrobiyota-bagirsak-beyin ek-
seni hakkinda bilgiler arttik¢a noropsikiyatrik bozukluklarda
bagirsak mikrobiyotast arastirilmaya baglanmugtir. Tki yonlii
bu etkilesimin néropsikiyatrik hastaliklarla iligkisi, hastaligt
onlemede ve tedaviyi diizenlemede rolii heniiz netlesmemis
olsa da beyin ve bagirsak bir biitiin olarak mikrobiyota-ba-
girsak-beyin ekseni olarak anilmaya baglanmisur (Averina ve
Danilenko 2017).

Birbirlerini néroendokrin, néroimmiinite, otonom sinir sis-
temi araciligiyla etkileyen mikrobiyota-bagirsak-beyin ekse-
ninde kargilikli etkilesimin bozulmastyla ilgili en énemli hi-
potez sizdiran (gegirgen; leaky) bagirsak hipotezidir. Bagirsak
mikrobiyotast bagirsak epitelinin biitiinliigiiniin saglanma-
sinda ve hangi molekiillerin kana gegeceginin belirlenmesin-
de 6nemlidir. Disbiyozis, bagirsakta inflamasyon bu fiziksel
bariyeri bozarak bakteri, toksin ve metabolitlerin sistemik
dolagima karigmasina neden olur ki bu durum sizdiran (ge-
cirgen; leaky) bagirsak olarak adlandirilir (Liu ve ark. 2005).
Noropsikiyatrik hastaliklarda artugy gosterilen proinflamatu-
ar sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL-18 gibi) sckresyonu bagirsak
mikrobiyotast tarafindan stimiile edilir (Petra ve ark. 2015,
Maynard ve ark. 2012). Biitiinlagii bozulmus bagirsak epitel-
yal hiicrelerinden Lactobasillus gibi bazi mikroorganizmalar
ile lipopolisakkaridler (LPS), serotonin, gamaaminobiitirik
asit (GABA) gibi mikrobiyota tirtinleri gecip mukozal immiin
sistemi aktive ederek inflamatuar sitokinlerin (IL-6, IL-1,
IFN-y, TNF-a gibi) salinimina neden olur. Beyinde vago-
tomi sonrasinda immiin yanit azalmasinin GIS enfeksiyonu
hayvan modelinde gosterilmesiyle bagirsak mikrobiyotasi ile
beyin arasindaki iletisimin vagal sinir yoluyla da ger¢eklesebi-
lecegi saptanmistir (Wang ve ark. 2002). Enterik noronlarin
uyarilmastyla salgilanan noropeptidler ve hormonlar (dopa-
min, serotonin, GABA, KZYA gibi) vagal sinir yoluyla ya
da kan-beyin bariyerini direk gecerek beyin fonksiyonlarini
etkiler. Vagal sinir ve/ya da sitokinler tarafindan HPA'nin ak-
tive olmasiyla salgilanan kortikotropin releasing faktér (CRF)
intestinal sitokin salinimini arturarak bagirsak gecirgenligi-
ni daha da arttirir (Yarandi ve ark. 2016, Li ve ark. 2017).
Mikrobiyota triptofanin serotonin ve kiniirenin yolaklarini



etkileyerek kan-beyin bariyerini gecebilen son iiriinlerin (ki-
niirenik asit, quinolinik asit, serotonin) plazma diizeylerini

degistirip beyni etkileyebilir (O’Mahony ve ark. 2015).

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), belirtileri 36 aydan dnce
baslayan ve erken ¢ocukluk doneminde giderek artan siklikea
goriilen nérogelisimsel bir psikiyatrik bozukluktur; sosyal ile-
tisim ve etkilesimde siirekli yetersizlik, sinirli-yineleyici davra-
nuglar ve ilgi alanlari ile kendisini gdsterir (Amerika Psikiyatri
Birligi 2013). Nedeni halen tam olarak bilinmemektedir;
genetik ve cevresel etkenlerin birlikte rol aldig: diistintilmek-
tedir (Risch ve ark. 2014). Bu taniyr alan gocuklarda bagta
konstipasyon/diyare, gastrik refli, gida intoleransi olmak
iizere GIS yakinmalari siktir (Coury ve ark. 2012). Beyin-
bagirsak-mikrobiyota ekseni goz 6ntinde bulundurularak
bagirsak mikrobiyotasinin hem OSB’nin temel belirtilerinde
hem de GIS belirtilerinde oynadig: rol arastirilmaya baslan-
mustir. Bu makalede OSB hayvan modeli deneylerinde (Tablo
1) ve OSB tanist alan ¢ocuklarda mikrobiyota ile yapilan ¢a-
lismalarin bulgularina deginilecektir (Tablo 2).

YONTEM

Pubmed, Google Akademik ve Web of Science veri taban-
larinda ‘otizm, mikrobiyota, bagirsak, hayvan modelleri’
anahtar sozciikleri kullanilarak arama yapilmisur. Ocak
1975-Temmuz 2018 tarihleri arasinda yayinlanan makaleler
incelenmis, 6zellikle son yillardaki arasurma ve gozden gecir-
me makalelerinin bulgularina agirlik verilmistir.

Hayvan Modellerinde OSB ve Bagirsak Mikrobiyotas:
Tligkisi

Mikroorganizmasiz (germ free (GF)) farelerin 1959da elde
edilmesiyle mikrobiyotanin viicutta her sisteme etkisi oldu-
gu saptanmustr (Wostmann 1981, Yi ve Li 2012). Normal
farelere gore GF farelerde HPA ekseninde stres tepkisinin faz-
la oldugunun ve bagirsak mikrobiyotasindaki bir bakteri ile
kolonizasyonu sonrasinda bu durumun diizeldiginin gosteril-
mesiyle bagirsak kolonizasyonunun beyin plastisitesine etkisi
fark edilmistir (Sudo ve ark. 2004). Mikrobiyota endoteliyal
siki baglanti molekiillerini (occludin, claudin-5) etkileyerek
farelerde kan-beyin bariyer gecirgenligini de degistirebilmek-
tedir (Braniste ve ark. 2014).

2014 yilinda, GF farelerin bos bolmeyi, normal farelerin ise
icinde bagka bir farenin oldugu bdlmeyi tercih etmesi ve bu
durumun GF farelerde bakteriyal kolonizasyon ile tersine
cevrilmesiyle mikrobiyotanin sosyallesme davraniglarina etkili
oldugu anlagilmistir. Ayrica deneyin devaminda tanidik olma-
yan farelerin oldugu bélmede normal farelerin daha uzun, GF
farelerin ise daha az zaman gecirdiginin gozlenmesi, GF fare-
lerin sosyallesme isteklerinin az olmast olarak yorumlanmustir.
Béylece mikrobiyotanin OSB'deki roliiniin arasurilabilecegi
fikri dogmustur (Desbonnet ve ark. 2014). Bu farelerin be-
yinlerinde amigdala ve hipokampiis basta olmak {izere bazi

morfolojik degisikliklerin oldugu; bagirsak mikrobiyotasinin
sitrat siklusu, sinaptik uzun-etkili potensiyeli, cAMP-aracilt
sinyalizasyon gibi temel yolaklarda rol aldigi; serotonin, glu-
tamat, dopamin gibi molekiiller araciligtyla néronal iletisime
dahil oldugu ve tiim bunlarin hayvanda sosyallesme davranis-
larin: etkiledigi diistiniilmektedir (Needham ve ark. 2018).

Maternal immiin sistem aktivasyonu (MIA) OSB hayvan mo-
dellerinden biridir ve gestasyon siirecinde poliinosinik: polisi-
tidilik acid (polyl:C) gibi bir immiinojen ile aktive edilen fare-
nin yavrusunda OSB benzeri belirtilerin goriilmesine dayanur.
Hsiao ve ark. (2013) bu yavrularda bagirsak gecirgenliginin
ve bagirsak kokenli metabolitlerin (4-etilfenilsiilfat, indolpi-
ritvat, serotonin) artmis oldugunu, disbiyozisi (Clostridia si-
nifindan Lachnospiraceae artmis) saptamiglardir. Probiyotik
olarak B. fragilis verilmesiyle bu bulgularin ve OSB benzeri
belirtilerin azaldigini géstermiglerdir (Hsiao ve ark. 2013).
Sizdiran bagirsak durumunda dolagima kaulan proinflama-
tuar bir sitokin olan IL-6’nin inhibisyonu MIA modelinde
davranislari diizeltmigtir (Smith ve ark. 2007). Dogustan kor-
pus kallosumu olmayan ve hipokampal komissiirii ¢ok ince
olan (Wahlsten ve ark. 2003), OSB benzeri belirtiler goste-
ren (Moy ve ark. 2007) bir soy olan BTBR (Black and Tan
Brachyury) farelerinde de bagirsak gecirgenliginin artmus ol-
dugu saptanmugtir (Coretti ve ark. 2017).

Maternal diyetle yapilan OSB hayvan modelinde probiyo-
tik olarak L. reuteri kullanilmastyla sosyallesmenin diizeldigi
ve ventral tegmental alanda azalmis olan oksitosin reseptor
miktarinin normallestigi (Buffington ve ark. 2016) ve ayri-
ca Citrobacter rodentium’un anksiyeteyi azaltugt (Mackos
ve ark. 2012), bir bagka caligmada ise penicilin ile degistiri-
len bagirsak mikrobiyotas: sonucunda bozulan sosyallesme-
nin L. rhamnosus JB-1 ile diizeldigi (Leclercg ve ark. 2017)
gosterilmistir. Bagirsak mikrobiyotast kaynakli bir peptidog-
likan-sensin molekiil Pglyrp2’nin knockout edilmesi OSB
risk genlerinden olan c-Met ekspresyonunu ve sosyallesme
davraniglarini etkiler (Arentsen ve ark. 2017). Bir bagka OSB
hayvan modeli olan Shank 3 knock-out mutant farelerde L.
reuteri azalmasina bagli olarak beyinde GABA reseptérlerinin
miktarini degistigi gosterilmistir. Probiyotik olarak L. reute-
ri verilmesiyle bu durumun degismesi ve OSB belirtilerinin
azalmasi, probiyotik tedavisinin sadece ¢evresel degil genetik
nedenli OSB belirtilerini de azaltabilecegini diistindtirmiistiir
(Tabouy ve ark. 2018).

Clostridia, Bacteroidetes ve Desulfovibrio tarafindan iireti-
len PPA'nin intraserebroventrikiiler uygulanmasiyla farede
(Thomasve ark. 2012) ve sicanda (MacFabe ve ark. 2007)
OSB benzeri belirtiler ortaya ¢tkmustir. Whey-proteine du-
yarli alerjik farelerde bagirsakta IgE aracili immiin yanitn
basta serotonin olmak iizere ¢esitli molekiilleri artirmasty-
la OSB benzeri belirtilere neden oldugu gosterilmistir (De
Theije ve ark. 2014a). m-Tirozin beyinde katekolamin bo-
salmasina yol acarak hayvanda OSB benzeri belirtilere ne-
den olmaktadir (Dyck ve ark. 1982); m-tirozin analogu olan
3-(3-hidroksifenil)-3-hidroksipropionik asit (HPHPA) ise
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Clostridia tarafindan tiretilmektedir ve OSB hayvan model-
lerinden biri olmaya adaydir (Shaw 2010).

Otizm hayvan modellerinde bagirsak mikrobiyotasini aragti-
ran galigmalarin yaninda GF, probiyotik, antibiyotik ve pato-
jen kullanarak degistirilen hayvan bagirsak mikrobiyotasinin
sosyal davransslara etkisini aragtiran ¢alismalar da yapilmak-
tadir (Needham ve ark. 2018). Ketojenik diyet karaciger ta-
rafindan iretilen keton maddelerinin beyinde enerji kaynagt
olarak kullanilmasina dayali diisitk karbonhidrat, yiiksek yag
ve yeterli protein oranlarina sahip bir diyettir. Mitokondri
islevleri iizerinden etki eden ketojenik diyetin beynin eksitas-
yon/inhibisyon dengesini diizelttigi diistiniilmektedir. 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 oldugu ile
ilgili caligmalar daha fazlayken fekal transplantasyon, prebi-
yotik ve antibiyotik kullanimi ile ¢alismalar daha az sayidadir
(Needham ve ark. 2018).

Otizm Spektrum Bozkulugu Tanili Cocuklarda
Bagirsak Mikrobiyotas ile lgili Calismalar

Otizm tanilt cocuklarda GIS belirtilerinin nedeni olarak ba-
girsak mikrobiyotast arastirildiginda OSB’de MSS'deki noral
gelisim bozuklugunun GIS néral aginda da olabilecegi ve
GIS fonksiyonlarini bozabilecegi hipotezi 6ne siiriilmiistiir
(Bernier ve ark. 2014). Daha 6nce de belirtildigi gibi bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan GABA, serotonin gibi monoaminler
sentezlenir (Cryan ve Leonard 2000, Barrett ve ark. 2012).

Tablo 1. OSB Hayvan Modellerinde Bagursak Mikrobiyotast ile lgili

Caligmalarin Sonuglart

Caligma OSB Bulgular

Modeli
Hsiao ve ark. MIA Porphyromonadaceae, Prevotellaceae,
(2013) Bacteroidales Lachnospiraceae T
De Thieje ve VPA Bacteroidetes (Bacteroidales) T

ark. (2014b) Firmicutes (Clostridiales) T

Buffington ve MHFD Fekal Lactobacillus reuteri 4
ark. (2016) Probiyotik L. reuteri tedavisi ile
sosyallesme artmis.
Newell ve ark. BTBR Cekal ve fekal
(2016) Akkermansia muciniphilaT
Bifidobacterium spp. ¥

Coretti ve ark. BTBR Erkekte fekal Lactobacillus T

(2017) Diside fekal Coprobacillus T

Golubeva ve BTBR Cekal

ark. (2017) AkkermansiaT VerrucomicrobiaceaeT
Porphyromonadaceaei« Odirobacterd

Tabouy ve ark. Shank 3 Prevotella 4 VeillonellaT Lactobacillus

(2018) knock-out (L. reuteri)¥

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

Triptofandan sentezlenen serotonin sentezinin ¢ogu aslinda
SSS'de degil GiS'de gergeklesir (O’Mahony ve ark. 2015).
Kan serotonin diizeyinin OSB'de artabilecegi gosterilmistir
(Hanley ve ark. 1977). Otizm tanili ¢ocuklarda disbiyozis
nedeniyle sentezin bozuldugu ve/ya da nérogelisimsel bir bo-
zukluk nedeniyle sentezlenen serotoninin etki mekanizmasi-
nin bozuldugu hipotezleri 6ne siiriilebilir. Serotonin GIS'de
sekresyon, motilite ve agri duyusundan sorumludur. Marler
ve ark. (2016) OSB'de hiperserotoninemi ile konstipasyon
arasinda iliski saptamamuslardir; ancak bu sonucun bir nede-
ninin érneklem azlig1 olabilecegini belirtmislerdir (Matler ve
ark. 2016).

Bu boliimde OSB belirtileri ve OSB’ye eslik edebilen GIS be-
lirtilerininmikrobiyota ile iliskisini aciklayan hipotezlere yer
verilecektir.

Bagirsak Mikrobiyotasini Olusturan Tiirlerin
Degismesi Hipotezi

Cogu olguda OSB belirtileri 36 aydan 6nce saptanir; bir kis-
minda belirtiler normal gelisim donemini takiben 15-30 ay
arasinda baglayabilir, buna otistik regresyon denir (Barger ve
ark. 2013). Bu cocuklarda bagirsak mikrobiyotasinin anti-
biyotik gibi bir etken tarafindan bozulmastyla Clostridium
toksini sonucu OSB belirtilerinin ortaya ¢ikabilecegi hipotezi
one siiriilmiistiir (Sandler ve ark. 2000). Diski incelemesinde
GIS semptomlari olan OSB tanili gocuklarda Clostridium’un
normalin 10 kau iredigi gosterilmigtir (Finegold ve ark.
2002). Clostridium ailesinin &biyozis durumunda bagirsak
mikrobiyotasinda bulunan tiirleri toksin tiretmezken OSB’de
C. bolteae (Songve ark. 2004) ve C. histolyticum (Parracho
ve ark. 2005) tarafindan toksin {retildigi saptanmistir.
Clostridium’un irettigi ekzotoksin ve propiyonatin otistik
belirtileri artug diisiiniilmigtiir (Frye ve ark. 2015).

Proteobakteria ailesinden gram negatif anaerobik bakte-
ri olan Sutterellinin GIS semptomu olan OSB tanili ¢o-
cuklarda yogun oldugu (Williams ve ark. 2012); bagka ¢a-
lismalarda Ruminicoccus torguesin yogun (Wang ve ark.
2013), Prevotellanin ise seyrek (Kangve ark. 2013) oldugu
saptanmugtir. Disakkaridaz ve heksoz transporter eksikligin-
dekarbonhidrat sindiriminin bozulmasiyla olusan ortamin
mikrobiyotay1 olusturan tiirleri degistirdigi one stirtilmusgtiir
(Williams ve ark. 2011). Bir calisma OSB’de diskida IgA sevi-
yesinin kontrol grubuna gére fazla olmasini disbiyozisle degi-
sen bagirsak immiinitesine baglamugtir (Zhou ve ark. 2017).

Tablo 2de caligmalarin bulgularina yer verilmistir. Ancak
calismalarin analiz yontemleri farklilik gdstermekeedir ve
daha once de belirtildigi gibi mikroorganizmalarin cesitleri
ve oranlarindan daha 6nemli olan birbirlerine ve bulunduk-
lart ekosisteme etkileridir. Ek olarak bagirsak mikrobiyotast
ve OSB arasinda herhangi bir iliski saptamayan calismalar da
mevcuttur (Gondalia ve ark. 2012, Son ve ark. 2015).



Tablo 2. OSB Tanili Cocuklarda Bagirsak Mikrobiyotast ile Ilgili Calismalar

Calisma Caligma grubu (sayu, cinsiyet, yas) Metod/ OSB’de probiyotik OSB grubunda saptanan sonug
OSB Kardes Kontrol kullananlar, diyet uygulayanlar
GIiS+/Gis- GIiS+/Gis- GIS+/GIs-
Finegold ve ark. 13/0 (otistik 8 Diskida baketeri kiiltiirii/ GFCF (+)  OSB'de Clostridium’un baz tiirleri,
(2002) regresyon) sporsuz anaerob ve mikroaerofilik
bakeeri T
Song ve ark. 15 8 16S rRNA dizileme kullanarak C.bolteac T
(2004) gercek zamanli PCR ile diskida Clostridia I ve IX kiimesi T
Clostridia tiirlerinin analizi/
Belirtilmemis
Parracho ve ark. 53/5 9/3 0/10 Diskida FISH analizi/ Probiyotik OSB ile Kardes arasinda fark yok
(2005) (48 E, 10 K) (7 E, 5K) (6 E, 4 K) velya da GFCF diyet (+) Clostridia tiirlerinde T
(3-16y) (2-10y) (3-12y) (C. histolyticum ve I ile II kiimesi)
Finegold ve ark. 33/0 0/7 0/8 Diskida bTEFAP/ Belirtilmemis OSB ile Kardes arasinda fark yok
(2010) (24 E,9K) (2E,5K) (5E, 3K) Bacteroides, Protebacteria T
(2-13y) (2-13y) (2-13y) Firmicutes, Actinobacteria
Williams ve ark. 15/0 7/0 Intestinal biyopside kiiltiir, Bacteroides/Firmicutes ¥
(2012) (3,5-5,9 y) (3,9-5,5y) qPCR; qRT-PCR ve 16S rRNA/ Sutterella tiirleri T
Belirtmemis
‘Wang ve ark. 9/14 6/16 1/8 Diskida targeted qPCR/ Diyet ve OSB ile Kardes arasinda fark yok
(2011, 2013) (21 E,2K) (11 E, 11 K) (4 E, 5 K) probiyotik kullananlar (+) Bifidobacteria
(123+ 9 ay) (144+12 ay) (11415 ay) Akkermansia V(A. muciniphilia d)
Sutterella spp T(C. difficile)
RuminococcusT(R. torgues T)
Adams ve ark. 58/0 0/39 Diskida bakeeri kiiltiirii/ Probiyotik  Bifidobacterium, Enterococcus ¥
(2011) (50 E, 8 K) (18 E, 21 K) kullananlar (+) Bacillus spp (Lactobacillus) 0
(6,91x3,4 y) (7,74,4 y)
Martirosian ve 41 10 Diskida Clostridium kiiltiirii/ C. perfringens T
ark. (2011) (32 E, 9K) (5E, 5K) Belirtilmemis
(3-18y)
Gondalia ve ark. 28/23 4/49 Diskida bTEFAP ile 16S rRNA Gruplar arasinda fark yok
(2012) (42 E,9K) (19 E, 34 K) prosekanslama/ Probiyotik
(2-12y) (2-12y) kullanimi (+)
De Angelis ve ark. 0/10 (OSB) 0/10 Diskida bTEFAP ile 16S rRNA ve  Firmicutes J Fusobacterium
(2013) 0/10(YGB-BTA) (4-10y) rDNA/ Kullanmamigslar 0
(4-10y) Bacteroides T
Verrucumicrobia ¥
Kang ve ark. 20/0 7/13 Diskida 16S rDNA prosekanslama/ Prevotella, Coprococcus ve
(2013) (18 E, 2 K) (17 E, 3 K) GEF-CF diyet, probiyotik, besin Veillonellaceae 4
(6,7£2,7 y) (8,3+4,4 y) takviyesi kullananlar var
Tomova ve ark 9/1 712 6/4 Diskida gergek zamanli PCR OSB-Kardes arasinda fark yok
(2015) (9E, 1K) (7E, 2K) (10 E) (targeted qPCR)/ Probiyotik éncesi Bacteroides/Firmicutes
(2-9y) (5-17 y) (2-11y) ve sonrast da analiz edilmis Lactobacillus spp T
Disulfovibrio spp T
Son ve ark. (2015) 25/34 13/31 Diskida 16S rRNA prosekanslama/  Floranin genel dagilimda fark yok
(52E,7K) (21 E, 23 K) Kullanmamislar Chloroplast d
(10,3+1,8 y) (10,0 1,8 y)
Strati ve ark. 5/35 11/29 Digkida 16S rRNA prosekanslama/ Firmicutes/Bacteroides T
(2017) (31 E,9K) (28 E, 12 K) Kullanmamiglar
(11,16,8y) (9,2+7,9y)
Kang ve ark. 23/0 0/21 Diskida 16S rRNA prosekanslama/ Prevotella 4
(2018) (22 E, 1K) (15E, 6 K) Kullanmamiglar Coprococcus L
(10,1 +4,1 y) (8,4+3,4 y) Feacalibacterium prausnitzii [t
Haemophilus parainfluenzae 4
Rose ve ark. 21 (17E) / 29 7 (4E) | 34 Diskida 16S rRNA prosekanslama/ OSB-GIS+ gurubunda Kontrol-
(2018) (25 E) (32 E) Kullanmamislar GIS+ guruba gore Bacteriodaceae,
3-17y 3-17y Lachnospiraceae, Prevotellaceae,

Ruminococcaceae T

GIS +/-: GIS belirtileri var/yok, E: Erkek, K: Kiz, y: yil

bTEFAP: Bacterial tag-encoded FLX-titanium amplicon pyrosequencing

FISH: Fluorecence in situ hybridization
KZYA: Kisa zincirli yag asitleri
GFCF: gliiten free, cascin free diet



Sizdiran Bagirsak Hipotezi

Mikrobiyota degisimi, bagirsakta inflamasyon bagirsak epitel
biitiinliigiinii bozarak bakrteri, toksin ve metabolitlerin siste-
mik dolagima karismasina neden olur; bu durum sizdiran (ge-
cirgen; leaky) bagirsak olarak adlandirilir (Liu ve ark. 2005).

Bir calismada OSB tanust alan 21 ¢ocugun 9’unda kontrol
grubuna gore bagirsak gecirgenliginin artmis oldugu gézlen-
migtir (D’Eufemia ve ark. 1996). Siki baglanular arasindaki
protein etkilesimini etkileyerek bagirsak gecirgenligini degis-
tiren zonulin, OSB grubunda yiiksek saptanmugstir (Esnafoglu
ve ark. 2017). Zonulin haptoglobin énciiliidiir ve GIS be-
lirtileri olan OSB tanili cocuklarda GIS belirtileri olan nor-
mal ¢ocuklara gore daha fazla miktarda saptanmigtir. Ayrica
Toll-like reseptor-4 uyarimi sonrasi IL-5, IL-15, IL-17 gibi
sitokinlerin artmast, ancak diizenleyici TGFP1 yanitunin azal-
mast mukozal inflamasyon yaniunin bozulmus oldugunu da
diisiindiirmiistiir (Rose ve ark. 2018). Bir baska calismada
GIS belirtileri olsun olmasin OSB grubunda diskida granii-
losit kaynakli bir protein olan kalprotektin artmis olarak goz-
lenmistir (de Magistris ve ark. 2015). Bu sonugclar bagirsak
gecirgenliginin artugini desteklemektedir. Ancak OSB tanili
103 gocukla yapilan bir calismada (Dalton ve ark. 2014) ve
GIS belirtileri olan OSB tanili 61 gocukla yapilan bir baska
calismada ise (Kushak ve ark. 2016) gegirgenlik kontrol gru-
buna gére normal olarak degerlendirilmistir.

Bagirsak gecirgenliginin artmastyla dolagima giren maddele-
rin hangi mekanizmayla OSB ile iliskili olabilecegi arastiril-
mustir. Ozellikle otistik regresyonu olan OSB tanili gocuk-
larda proinflamatuar sitokinler (IL-6, IL-1B) basta olmak
tizere sitokinlerin artmis oldugu saptanmistir (Ashwood ve
ark. 2011, Onoreve ark. 2012). Sizdiran bagirsak hipotezinde
kan dolagimina gecen bakteri kokenli LPS’lerin immiinolojik
ve inflamatuar sistemi aktive ederek sistemik proinflamatuar
sitokinlerin salgilanmasina neden oldugu éne siiriilmektedir
(Qin ve ark. 2007). Fenol ve parakresol (p-kresol)’ un viicut-
tan atilmasi icin ilk olarak bagirsak mikrobiyotas: (C. diffici-
le, . stutzeri) tarafindan metabolize edilmesi gerekmektedir.
Sizdiran bagirsak hipotezine gore metabolize edilmeden kan
dolagimina gegen fenol ve p-kresol nérotoksik etki gosterir
(Gabrieleve ark. 2014, Persico ve Napolioni 2013). Altieri ve
ark. (2011) tarafindan yapilan bir caligmada 6zellikle 7 ya-
sindan kiiciik kizlarda OSB belirti siddeti ile p-kresol seviyesi
arasinda iliski saptanmugur. Karacigerde ilaglar: inaktive eden
stilfatazlarla p-kresol’'un yarismaya girerek (kompetatif inhi-
bisyon) ila¢ farmakokinetigini degistirdigi, OSB'de ilag yan
etkilerini ve toksisite riskini arturabilecegi diistiniilmiistiir
(Altieri ve ark. 2011). Otizmde p-kresol seviyesi ile bagirsak
gecis siiresi ve kronik konstipasyon arasinda iliski saptanmig-
tir (Gabriele ve ark. 2016).

Hiicre adezyon proteinleri, mitokondriyal hiicreler, nérot-
ransmitter sistemleri, immiin hiicreler gibi OSB ile ilgili gen-
lerin ekspresyonunda rol alan PPA'nin fazlast MSS’yi etkiler
(Nankova ve ark. 2014). Bir calismada OSB'de KZYA'nin
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(6zellikle PPA) ve amonyagin digkida fazla oranda oldugu
saptanmustir; ancak kandaki diizeylerine bakilmadig belirtil-
migtir (Wang ve ark. 2012). Disbiyozis, siilfiir metabolizmast
bozuklugu ve oksidatif stresin, kisir dongiiye girerek birbir-
lerinin etkilerini arcturdiklari hipotezi de one siiriilmiistiir
(Heberling ve ark. 2013).

Diger Bulgular

Bir ¢alismada OSB’de glutamat, glisin, serin, alanin gibi ser-
best aminoasitlerin bagirsakta metabolizmalarinin bozuldugu
bulunmugtur; glutamatun fazla olmast néral dliime neden
olabildigi icin néropsikiyatrik bozukluklarda 6nemlidir (De
Angelis ve ark. 2013). Bifidobakteria ve Laktobasili metabo-
lici bir antioksidan olan p-hidroksifenilasetati (West ve ark.
2014) ile yine antioksidanlardan taurin ve karnosini (Mingve
ark. 2012) plazmada diisik olarak saptayan calismalar da
meveuttur. Bu sonuglarin disbiyozis sonucu bakteriyal me-
tabolomiklerin bozulmasi ve mitokondriyal disfonksiyon ile
iligkili olabilecegi dustintilmiistiir. Bakeerilere karst immiinite
sonucu olusan otoantikorlarin da MSS’yi etkileyebilecegi 6ne
stiriilmistiir (Sandler ve ark. 2000, Finegold ve ark. 2010).
Clostridia tarafindan iiretilen HPHPA'nin {iriner atuliminin
OSB tanili ¢ocuklarda fazla oldugu saptanmigtir (Shaw 2010,
Kegsli ve ark. 2014, Noto ve ark. 2014). Hastalarinin digki-
sinda isoproponol ve p-kresol miktarinin daha fazla, GABA
miktarinin ise daha az; propionat, biitirat ve glutamat auli-
minin ise kontrol grubuyla ayn: oldugu gésteren bir ¢alisma-
da, bozulmus GABA/Glutamat dengesinin viicutta bozulmus
inhibisyon-eksitasyon dengesini gosterdigi one siirtilmistiir
(Kang ve ark. 2018).

Bagirsak Mikrobiyotasi-OSB
Iligkisinin Klinik Yansimalar1

Bugiinkii bilgilerimizle tiim psikiyatrik bozukluklarda oldu-
gu gibi OSB tanisi da klinik olarak konulmaktadir. Bu yiiz-
den klinik heterojendir; prognozu tahmin etmek, tedaviyi
planlamak ve tedaviye yanit degerlendirmek igin objektif
olciitlere ihtiyag duyulmaktadir. Mikrobiyota, metabolitler,
metabolomikler ile ilgili aragtirmalarin sonuglar etiyolojiye
yonelik oldugu kadar tani koyarken, tedaviyi planlarken ve
prognozu belitlerken hastaliga/hastaya 6zgii belirtecler olarak
da yarar saglayabilir. Ayrica daha 6nce belirtildigi gibi OSB
tanilt hastalarda sika goriilen ve islevselligi olumsuz etkileyen
GIS belirtilerinin nedeni ve tedavisi agisindan da katki saglar.
Yazinda erkeklerde OSB’nin daha sik goriilmesiyle mikrobi-
yota arasindaki iligkinin de arastirilmasi gerekeigi 6nerilmek-
tedir (Kopec ve ark. 2018, Kushak ve ark. 2018).

Otizm tanist olmayan gocuklarda GIS belirtilerinin nedenine
yonelik uygulanan tedavinin aynisi OSB tanili ¢ocuklarda da
uygulanmaktadir (Coury ve ark. 2012). Bir ¢alismada otistik
regresyon goriilen 11 ¢ocukrta 6 haftalik oral vankomisin te-
davisinin nérodavranigsal belirtileri diizelttiginin (Sandler ve
ark. 2000) gozlenmesinden sonra OSB belirtilerine yonelik



antibiyotik ve/ya da probiyotik kullanimi, diyetin diizenle-
mesi gibi secenekler giindeme gelmistir. Ancak OSB belirti-
leri i¢in antibiyotik kullanimi standart tedavi protokollerine
girebilecek kadar kanitlanmamistir (Levy ve Hyman 2015);
ayrica hepatotoksisite, alerjik reaksiyonlar, diyare, antibiyotik
direnci gibi sorunlara da neden olabilir. Probiyotikler bagirsa-
ga faydali olan ve genelde laktik asit iireten mikroorganizma-
lardir. Yapilan ¢alismalarda probiyotiklerin OSB tanili cocuk-
larla GIS belirtilerini ve metabolik degiskenleri diizelttikleri
saptanmis, OSB belirtilerine etkileri ikincil olarak ele alinmis-
ur (Kaluzna-Czaplinska ve ark. 2012, Santocchi ve ark. 2016,
Parracho ve ark. 2010). Prebiyotikler bagirsakta yararli bak-
terilerin iiremesine olanak saglayan, bagirsaktan emilmeyen
besin maddeleridir. Halen yiiriitiilmekte olan bir caligmada
probiyotik ile prebiyotik birlikte kullanilmis ve OSB'de GIS
belirtilerinin azaldig1 gézlenmistir (Sanctuary ve ark. 2015).
Genelde iyi tolere edildikleri, yan etkilerinin az oldugu belir-
tilse de GIS belirtileri olmayan OSB tanili gocuklarda rutinde
kullanimlar1 heniiz 6nerilmemektedir (Li ve ark. 2017).

Gluten ve kazein peptidlerinin bagirsakta immunolojik yanit
aktive ederek GIS inflamasyonuna neden olmasini ve basta
proinflamatuar sitokinler olmak tizere inflamatuar molekiille-
rin sizdiran bagirsaktan kana karigip beyni etkilemesini 6nle-
meye dayalt gluten-kazein icermeyen diyetin OSB belirtileri-
ne herhangi bir etkisinin olmadig1 anlagilmistir (Mari-Bauset
ve ark. 2014, Millward ve ark. 2008, Elder ve ark. 2015, L
ve ark. 2017). Direngli epilepsi tedavisinde kullanilabilen ve
daha 6nce de belirtildigi gibi OSB hayvan modellerinde mik-
robiyotay1 ve OSB davranislarini olumlu etkiledigi saptanan
ketojenik diyetin insanda da mikrobiyotay: etkiledigi goste-
rilmistir (Zhang ve ark. 2018). Yazinda OSB'de yapilmis bir
olgu sunumu (Herbert ve Buckley 2013) ve az sayida caligma
(Frye ve ark. 2011, Evangeliou ve ark. 2003) mevecuttur; OSB
tedavisinde rutinde kullanilmamakeadir.

Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu daha ¢ok C. difficile
enfeksiyonunun tedavisinde kullanilmaya baglanan bir teda-
vidir (Bagdasarian ve ark. 2015). Yazinda OSBde yapilmus
tek bir calisma bulunmaktadir. Acik uglu olan bu calisma-
da GIS belirtileri olan OSB tanilt 7-17 yaslarinda 18 ¢ocu-
ga Mikrobiyota Transfer Terapisi uygulanmig; bagirsakta
Bifidobakterium, Desulfovibrio ve Prevotella’nin arttirilma-
styla GIS belirtilerinin (agr1, hazimsizlik, ishal/kabizlik) ve
OSB belirti siddetinin azaldig1 ve yan etkilerin olmadig goz-
lenmistir (Kang ve ark. 2017). Bu tedavinin etkinligine karar
vermek icin heniiz ¢ok erkendir.

Colyak hastaligi ya da gluten hassasiyeti veya bagka bir be-
sin hassasiyeti olmadig1 siirece, fiziksel ve biligsel olarak ge-
lismekte olan bir gocugun diyeti belirlenirken almasi gereken
besinlerin erigkinden farkli oldugu mutlaka dikkate alinmals;
diyetten cikartlan ve/ya da diyete eklenen besinin gelisime
olan etkisi goz ard1 edilmemelidir.

TARTISMA

Bu gozden gecirme yazisinda bagirsak mikrobiyotasinin
OSB ile iligkisi ele alinmistir. Hem OSB belirtilerine hem
de OSB'de goriilen GIS belirtilerine yonelik yapilan insan
calismalarinda bagirsak mikrobiyotasinin normalden farkls
oldugunu vurgulayan ¢alismalarin yaninda farklilik sapta-
mayan caligmalar da mevcuttur. Bu caligmalardan biri olan
Gondalia ve ark. (2012) OSB’de GIS belirtilerinin psikiyat-
rik estanilara bagli olarak goriilebilecegini, beynin bagirsag:
etkilemis olabilecegini belirtmistir. Son ve ark. (2015) ise
OSB tanilt ¢ocuklarin kardeslerinde OSB tanist alacak kadar
olmasa da nérobiligsel sorunlar olabilecegini, bu nedenle kar-
deslerin mikrobiyotasinin birbirlerinden farkli olmayabilece-
gini belirtmis; bu sonuca varirken 6rneklem sayilarinin fazla
olduguna ve GIS belirtileri igin standart dlekler kullanmug
olmalarina dikkat ¢ekmistir. Ayrica GIS belirtileri olan OSB
tanili cocuklarda duygusal ve davranigsal sorunlarin daha fazla
oldugunu, mikrobiyotalarinin ise GIS belirtileri olmayanlar-
dan farkli olmadigini, beslenmenin floray: etkileyebilecegini
saptamiglardir. Baska caligmalarda da OSB tanili gocuklarin
kardeslerinin mikrobiyotasinin normal ¢ocuklarla OSB ta-
nili cocuklar arasinda oldugu saptanmis; bu durumun ortak
cevreye ve genetik yatkinliga bagli olabilecegi diistiniilmiigtiir
(Parracho ve ark. 2005, Finegold ve ark. 2010, Tomova ve
ark. 2015).

Clostridium tarafindan iiretilen toksinin 6zellikle otistik reg-
resyonda rol oynadigini 6ne siiren ¢alismadan (Sandler ve ark.
2000) sonra bagka calismalarda da OSB’de Clostridium’'un
artugt gosterilmistir; ancak tiiriiyle ilgili sonuclar tutarli degil-
dir (Finegold ve ark. 2002, Song ve ark. 2004, Paracho ve ark.
2005). Diger mikroorganizmalara bakildiginda Prevotella
gibi normal bagirsak florasinda bulunan mikroorganizma-
larin azaldigr (Kang ve ark. 2013), Sutterella gibi normalde
daha az bulunan mikroorganizmalarin ise artugy (Williams
ve ark. 2012, Wang ve ark. 2013) bulunmustur. Firmicutes/
Bacteroidetes oranini artmig (Williams ve ark. 2012) veya
azalmis (Finegold ve ark. 2010, De angelis ve ark. 2013) bu-
lan ya da farkli bulmayan (Kang ve ank. 2013, Gondalia ve
ark. 2012) ¢alismalar mevcuttur. Ancak ¢alismalarda yéntem
farkliliklar: goze carpmaktadir. Clostridium hipotezinde anti-
biyotigin disbiyozise neden oldugu belirtilmektedir (Sandler
ve ark. 2000). Karbonhidrat metabolizmasi bozuklugunun da
disbiyozise neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Williams ve
ark. 2011). Mikroorganizmalarin birbirleriyle iligkisinin kar-
magiklig1, mikroorganizma miktarinin sayisal bir esik degeri-
nin olmamast ve beslenme, antibiyotik kullanimi gibi ¢evresel
kosullardan etkilenmesi sonuglarin yorumlanmasini ve genel-
lestirilmesini engellemekeedir.

Sizdiran bagirsak hipotezinde bakteri, toksin ve metabolit-
lerin beyne, immiin sisteme etkisi OSB'de etiyolojiyi agik-
lamak, biyolojik belirtegleri saptamak icin aragtirilmaktadir.
Propiyonik asit (Wang ve ark. 2012), glutamat (De Angelis
ve ark. 2013), GABA (Kang ve ark. 2018) diizeylerinde
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farkliliklar bulunmustur. Fenilalanin metabolizmasindaki bo-
zukluklar sonucunda 3-hidroksifenilasetik asit, HPHPA, ve
3-hidroksihippiirik asidin idrarda arttig1 saptanmustir (Xiong
ve ark. 2016). Hayvan deneyleri de géz 6niine alindiginda
(MacFabe ve ark. 2007, Shaw 2010, Thomas ve ark. 2012)
PPA ve HPHPA'nin OSB ile daha iligkili oldugu diistiniile-
bilir. Oksidan-antioksidan dengesinin bozulmast da bagirsak
gecirgenligi ile iliskilendirilmigtir (Ming ve ark. 2012, West ve
ark. 2014). Bakteri toksinlerinden biri olan fenol tiirevlerinin
digkida (De Angelis ve ark. 2013), p-kresoliin idrarda (Persico
ve Napolioni 2013) artug saptanmusur. Sizdiran bagirsak hi-
potezi birgok hastalik ile iliskilendirilmistir (Liu ve ark. 2005).
Kendi icinde de heterojen bir klinigi olan OSB'de genetik/
metabolik bozukluklar ve zihinsel yetersizlik, anksiyete gibi
psikiyatrik estanilar sik goriilmekeedir (Amerika Psikiyatri
Birligi 2013). Belirtilerin erken ¢ocukluk déneminde bagla-
digr digtintildigiinde bebeklik doneminde mikrobiyotanin
beyne etkisinin aragtirtlmast 6nem kazanmaktadir.

SONUC

Beyin, kendi icindeki molekiiller ve iletim yolaklariyla ve dig
etkenlerle etkilesimle gelisir. Bagirsak mikrobiyotast gelisimi
etkileyen dis etkenlerden biridir. OSB’de yapilan mikrobiyo-
ta calismalarinda yas araligi, diyet, probiyotik kullanma gibi
etkenler acisindan hastalarin heterojen olmast sonuglart ge-
nellestirmeyi engellemektedir. Ayrica ¢aligmalarin ¢ogunun
kesitsel oldugu ve agurlikls olarak bakterilerin arasurildigt unu-
tulmamalidir. Mikrobiyotay1 degistirmeye yonelik tedavilerin
uzun vadede hangi dozda ve siirede uygulanacag: heniiz net
degildir. Hayvan deneyleri ile insan deneyleri arasinda da her
zaman korelasyon saptanamamaktadir. Beyin-mikrobiyota-
bagirsak aksinin iki yonlii olmasi sorunun basladigy ilk yeri
belirlemeyi ve neden-sonug iligkisini kurmay1 giiclestirmek-
tedir. Bu nedenlerle mevcut verilerle mikrobiyotanin GIS
belirtileri olan OSB tanili hastalarda hastaya 6zel tedaviyi
planlamada yarar saglayacag: distintilmekte; kaulimcilarin
homojen dagildigy, ift-kor, plasebo kontrolld, ileriye doniik
caligmalara ihtiya¢ duyulmakeadir.
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