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DUZENLI EGZERSIZE KATILAN OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU OLAN
ADOLESANLARIN BAGIRSAK MIiKROBiYOTASININ INCELENMESI!

Bu ¢alismanin amaci, diizenli egzersize katilim saglayan ve saglamayan otizm spektrum
bozuklugu olan adolesanlar ile diizenli egzersize katilim saglayan ve saglamayan normal
saglikli addlesanlarin bagirsak mikrobiyotasi ¢esitliligini ve mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni
izerinde rol oynayan bazi parametrelerini karsilagtirmaktir.

Calismaya, otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlar (n=14), sporcu otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlar (n=14), saglikli ad6lesanlar (n=14), sporcu saglikli addlesanlar
(n=14) olmak tizere dort gruptan toplamda 56 erkek goniillii katilmistir. Katilimcilara, Kisisel
Bilgi Formu, Fiziksel Uygunluk Olgiimleri (Viicut Kompozisyonu, dikey sigrama testi, durarak
uzun atlama testi, mekik testi, saglik topu firlatma testi, denge testi, el kavrama kuvveti testi,
otur-uzan-eris testi, 6 dakikalik (dk) yiirime testi (6DYT)), Bouchard Three—Day Physical
Activity Olgegi, Gastrointestinal Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (GSDO) uygulanmustir.
Ayrica otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilara Tekrarlayict Davranislar Olgegi-Revize-
Tiirkce Versiyonu/TEDO-R-TV uygulanmustir. Calismaya katilan tiim addlesanlardan, spot
idrar ve gaita numunesi alinmistir. Katilimcilarin, spot idrar numunelerinde katekolominler ve
bazi aminoasitler ELISA yontemi ile degerlendirilirken, gaita numunelerinde 16S rRNA (V3-

V4) Next Generation Sekanslama analizi yapilmistir.



Calismanin sonuglar1 incelendiginde, diizenli egzersize katilim saglayan otizm
spektrum bozuklugu olan adodlesanlarda; Leptotrichiaceae, Neisseriaceae, Megasphaera,
Veillonella, Megamonas, Neisseria, Lactobacillus iners, Megasphaera s , Megamonas s _,
Prevotella melaninogenica, Veillonella s ve Neisseria_s_ goreceli bollugunun daha baskin
oldugu tespit edilirken (p<0,05), diizenli egzersize katilim saglamayan otizm spektrum
bozuklugu olan adoblesanlarda ise; Ruminococcaceae Clostridium, Bifidobacterium s
Lactobacillus ruminis ve Closridiaceae Clostridium s daha baskin oldugu goriilmiistiir
(p<0,05). Mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseninde rol oyanayan parametreler incelendiginde
diizenli egzersize katilim saglayan otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlarda noradrenalin
ve adrenalin katekolominlerinin daha yliksek oranda oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

Sonu¢ olarak bu c¢alismada, egzersize katilimin otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlarda bagirsak mikrobiyal topluluk yapisinin degismesine katkida bulundugu
sOylenebilir. Egzersizin otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlarda mikrobiyota-bagirsak-

beyin ekseni lizerindeki etkisinin anlagilabilmesi i¢in daha bir¢ok arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Otizm spektrum bozuklugu, bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak-beyin ekseni,

egzersiz, fiziksel uygunluk

'Bu ¢aligma, TGA-2022-1199 kodlu Genel Arastirma Projesi kapsaminda Bursa Uludag

Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi Birimi (BAP) tarafindan desteklenmektedir.
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EXAMINATION OF GUT MICROBIOTA IN ADOLESCENTS WITH AUTISM
SPECTRUM DISORDER PARTICIPATING IN REGULAR EXERCISE!

The aim of this study is to compare the intestinal microbiota diversity and some
parameters that play a role in the microbiota-gut-brain axis in adolescents with autism spectrum
disorder who do or do not participate in regular exercise, and normal healthy adolescents who
do or do not participate in regular exercise.

The study included adolescents with autism spectrum disorder (n=14), adolescents with
autism spectrum disorder who were athletes (n=14), healthy adolescents (n=14), healthy
adolescents who were athletes (n=14). A total of 56 male volunteers from four groups
participated. Participants were given a Personal Information Form, Physical Fitness
Measurements (Body Composition, vertical jump test, standing long jump test, shuttle test,
medicine ball throwing test, balance test, hand grip strength test, sit-reach-reach test, 6-minute
(min) walking test (6 MWT), Bouchard Three-Day Physical Activity Scale, Gastrointestinal
Symptoms Assessment Scale (GSDS) were applied. In addition, Repetitive Behavior Scale-
Revised-Turkish Version/TEDO-R-TV was administered to participants with autism spectrum
disorder. Spot urine and stool samples were taken from all adolescents participating in the study.
While catecholamines and some amino acids were evaluated by ELISA method in the spot urine
samples of the participants, 16S rRNA (V3-V4) Next Generation Sequencing analysis was

performed in the stool samples.



When the results of the study were examined, it was seen that in adolescents with autism
spectrum disorder who participated in regular exercise; Leptotrichiaceae, Neisseriaceae,
Megasphaera, Veillonella, Megamonas, Neisseria, Lactobacillus iners, Megasphaera s |,
Megamonas s _, Prevotella melaninogenica, Veillonella s and Neisseria_s were found to be
more dominant (p<0.05), whereas in adolescents with autism spectrum disorder who do not
participate in regular exercise; Ruminococcaceae Clostridium, Bifidobacterium s
Lactobacillus ruminis and Closridiaceae Clostridium_s were found to be more dominant
(p<0.05).When the parameters that play a role in the microbiota-gut-brain axis were examined,
it was determined that noradrenaline and adrenaline catecholamines were at higher levels in
adolescents with autism spectrum disorder who participated in regular exercise (p<0.05).

As a result of, this study, it can be said that participation in exercise contributes to the
change in the intestinal microbial community structure in adolescents with autism spectrum
disorder. More research is needed to understand the effect of exercise on the microbiota-gut-

brain axis in adolescents with autism spectrum disorder.

Keywords: Autism spectrum disorder, gut microbiota, gut-brain axis, exercise, physical fitness
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ON SOZ
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akademik bilgelik kazandirmakla kalmayip hayallerimin pesinden giderken her zaman yanimda
olan ve beni motive eden, d6grencisi olmakla gurur duydugum tez danigsmanim ve ¢ok kiymetli
hocam, Sayin Prof. Dr. Serife VATANSEVER e en derin siikranlarim1 sunarim.

Tez izleme komitesinde desteklerini esirgemeyen degerli hocalarim Prof. Dr. Nimet
HASIL KORMAZ ve Prof. Dr. Senay SAHIN e, tez savunmas i¢in desteklerini esirgemeyen
ve vaktini ayiran Prof. Dr. Hiirmiiz KOC ve Do¢. Dr. Raif ZILELI’ye, tez projesinin
planlanmasi ve degerlendirilmesinde katkilar1 olan Prof. Dr. Emre SARANDOL e tesekkiir
ederim.

Tez siirecinde verilerin toplanmasinda ve degerlendirilmesinde her zaman giiler yiiziiyle
beni karsilayan ve yardimlarini esirgemeyen Dr. Aylin BEYAZ ve Hemsire Giilay GUNES’e
tesekkiir ederim.

Tez caligmasinda Metagenome Analizinin yiiriitiilmesinde degerli katkilar1 olan Samet
ECE, Ahmet VARIS ve Diagen Biyoteknolojik Sistemler A.S. ekibine tesekkiir ederim.

TGA-2022-1199 kodlu Genel Arastirma Projesi kapsaminda tezimi destekleyen Bursa
Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi Birimine (BAP) tesekkiir ederim.

Tez caligmasinin yiiriitilmesinde ev sahipligi yapan; Bursa BTSO Baha Cemal Zagra
Ozel Egitim Uygulama Okulu miidiirii Ilyas BUBUS, miidiir yardimcis1 Melike Gozde NUR
AKTAS ve memur Burcu YAVUZ’a; Bursa Ogretmen Hasan Giiney Ortaokulu miidiirii Baki
DAGHAN, miidiir yardimcisi Ibrahim BAYRAK ’a tesekkiir ederim.

Tez stirecinde goniilli katilimcilarin tespit edilmesinde yardimlarmi esirgemeyen
Tiirkiye Ozel Sporcular Spor Federasyonu Yiiksek Performans Direktor Yardimcisi ve Atletizm
Teknik Kurul Bagkant Leman ELMAS’a; Gokge Spor Kuliibii Antrendrii ve Beden Egitimi
ogretmeni Gozde YENIDUNYA BULUT ve Ayse GOKCE’ye; Bursa Ali Rizabey Imam Hatip
Ortaokulu Beden Egitimi Ogretmeni Mesut OZTURK ’e; Yildirim Belediyesi Jimnastik Spor
Kuliibii Ozel Egitim Antrendrii Mehmet OZMEN e tesekkiir ederim.

Tez ¢alismasina goniillii katilan her biri benzersiz yeteneklere, bakis agilarina sahip olan
gelecege 151k tutacak olan ¢ocuklarimiza ve her daim cocuklari igin fedakar olan annelerimize

tesekkiir ederim.



Tez slirecimde moral ve motivasyon deste§i veren, giiler yliziinli ve samimiyetini
benden esirgemeyen, tecriibelerini ve desteklerinden her zaman yararlandigim degerli
hocalarim Prof. Dr. Raziye Giil TIRYAKI SONMEZ, Ogr. Gor. Bengiil AYDIN ve Ogr. Gér.
Burtay Orkun ON’e tesekkiir ederim.

Egitim 6gretim siirecinde meslek hayatim boyunca kullanacagim birgok bilgiyle ve spor
bilimleri alaninda kendimi gelistirmeme vesile olan Afyon Kocatepe Universitesi ve Bursa
Uludag Universitesi’ndeki degerli hocalarima tesekkiir ederim.

Birlikte calismaktan biiylik keyif duydugum asistan arkadaslarima ve her ihtiyag
duydugumda yardimlarmi esirgemeyen béliim sekreterimiz Yasar OZER e tesekkiir ederim.

Hayatima girdigi giinden itibaren bana her daim destek olan, ne zaman ihtiyacim olsa
her daim yanimda olan, biricik dostum Betiil OZTURK ’e tesekkiir ederim.

Hayatim boyunca aldigim her kararda ve attigim adimda yanimda olan en kiymetli
hazinem anneme, babama ve agabeyime sonsuza dek minnettarim.

Varligiyla bana gii¢ veren, her amimda destegi ve sevgisiyle yanimda olan, hayat
arkadasim camim esim Erkan BOLUKBAS a, tez ¢calismami tamamlarken bu yolculuk boyunca

beni cesaretlendirdigi, inandig1 ve motive ettigi i¢in ig¢tenlikle tesekkiir ederim.

Merve GEZEN BOLUKBAS
Eyliil, 2023
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1. BOLUM
GIRIiS

Bagirsaktaki mikrobiyom, bakteriyel mikroplarimizin ¢ogunu barindiran bir ortamdir.
Bagirsak mikrobiyomu yalnizca bakterilerden olusmaz, ayn1 zamanda viriisler ve mantarlarla
birlikte diger prokaryotlari (yani, Archaea) barindirir. Bu mikro ekosistem, onu ¢evreleyen ¢cok
hiicreli organizma ile simbiyotik bir iliskiye (ortak yasam) sahiptir. Ayrica belirli bakteri
filumlarinin dengesi ve ¢esitliligi genel saghigi desteklemektedir. Bagirsak bakteri ¢esitliligi
azaldiginda, gastrointestinal ve psikolojik sikint1 gibi sistemik sonuclar ortaya ¢ikmaktadir.
Beyin, bolgesel bagirsak hareketliligini, bagirsak gecisini ve salgilanmasini ve bagirsak
gecirgenligini modiile ederek ve potansiyel olarak mikrobiyal gen ekspresyonunu dogrudan
modiile eden hormonlarin luminal salgilanmasi yoluyla otonom sinir sistemi yoluyla bagirsak
mikrobiyotasinin topluluk yapisini ve islevini etkileyebilir (Martin ve digerleri, 2018).

Son yillarda yapilan ¢alismalar incelendiginde, bagirsak mikrobiyotasinin merkezi sinir
sistemi ile noral, endokrin ve bagisiklik sistemleri yoluyla ¢ift yonlii iletisim kurdugunu ve
boylece beyin fonksiyonlarini ve davranislarini etkiledigini gostermektedir (Lucidi ve digerleri,
2021; Sinagra ve digerleri, 2020). Bu iletisim yolu, mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni olarak
bilinmektedir (Dalton ve digerleri, 2019). Klinik 6ncesi ¢aligmalardan elde edilen sonuglara
gore; ¢ift yonlii mikrobiyota-bagirsak-beyin etkilesimlerindeki degisikliklerin irritabl bagirsak
sendromu (huzursuz bagirsak sendromu), bagirsak iltihabi, kronik karin agrilar1 ve yeme
bozukluklari ile iliskili oldugu ortaya ¢ikmistir (Cryan ve Dinan, 2012; Sanger ve Lee, 2008).
Ayrica bu eksen tizerindeki degisikliklerin parkinson hastaligi, alzheimer hastaligi, multipl
skleroz ve otizm spektrum bozukluklar1 dahil olmak iizere birgok psikiyatrik ve ndrolojik
patolojilerde de rol oynadig1 belirtilmektedir (Berer ve digerleri, 2011; Kowalski ve Mulak,
2019; Sampson ve digerleri, 2016; Vuong & Hsiao, 2017). Bu son kesiflerden ortaya ¢ikan bir
hipotez, "sagliksiz bir bagirsak"in "sagliks1z bir beyne" yol acabilecegidir, ancak bu sistematik
olarak test edilmeye devam etmektedir (Spielman ve digerleri, 2018). Bu baglamda, baz1 yeni
norolojik ve psikiyatrik aragtirmalar, 6zellikle patojenik dengesizlige odaklanarak bagirsak
mikrobiyal popiilasyon dengesizligini arastirmistir (Keightley ve digerleri, 2015; Skolnick ve
Greig, 2019). Daha ¢esitli bir bagirsak mikrobiyomunun genellikle saglikli oldugu kabul edilir
ve gelismis 6grenme/hafiza ve davranigsal esneklige sahip olmayla iliskilendirilirken, diistik
mikrobiyal ¢esitlilik ise  biligsel yeteneklerdeki bozulma ile baglantili olabilecegi

belirtilmektedir (Davidson ve digerleri, 2018).



Mikrobiyal kolonizasyon dogumda baslar ve dogum sekli (vajinal veya sezaryen) ile
bebegin beslenme seklinden (anne siitii veya formiil mama) 6nemli 6l¢iide etkilenir (Penders
ve digerleri, 2016). Artan sanitasyon, asilama nedeni ile enfeksiyonlarin azalmasi,
enteropatojenlerin ortadan kaldirilmasi ve antibiyotiklere ve antibiyotik olmayan ilaglara maruz
kalma gibi diger faktorler de ortak veya dogal mikrobiyotay1r degistirebilirler (Maier ve
digerleri, 2018). Bunlara ek olarak son yillarda yapilan caligmalar bazi genetik ve
norogelisimsel hastaliklar ile beslenme ve egzersizin de mikrobiyal kompozisyon iizerinde
onemli bir etkiye sahip olabilecegini gostermektedir (Aragon-Vela ve digerleri, 2021; Chen ve
digerleri, 2021; Clark ve Mach, 2016; Dalton ve digerleri, 2019; Fattorusso ve digerleri, 2019;
David ve digerleri, 2014). Hayvanlar iizerinde yapilan bircok kontrollii caligma, egzersizin
bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu ve fonksiyonel kapasitesini degistirdigini
gostermektedir (Kang ve digerleri, 2014; Lamoureux ve digerleri, 2017; Yang ve digerleri,
2021).

Egzersizin metabolik hastaliklarin ve bazi norolojik hastaliklarin patolojisinde
mikrobiyom-bagirsak-beyin eksenini etkileyebilecegi gilincel ¢aligmalar ile gosterilmistir
(Cryan ve digerleri, 2020; Dalton ve digerleri, 2019; Gubert ve digerleri, 2020; Sohail ve
digerleri, 2019) (bkz. Sekil 1). Cesitli hayvan ve insan ¢alismalarinda (Berer ve digerleri, 2011;
Machado ve digerleri, 2015; Sowa ve digerleri, 2012) egzersizin gastrointestinal alandaki
mikrobiyom biyogesitliligini olumlu etkiledegi rapor edilmektedir. Bazi yazarlar mikrobiyom
cesitliligindeki bu degisikliklerin kardiyorespiratuar uygunluk ve gastrointestinal alandaki
mikrobiyal metabolik profili ile iligkili oldugunu ileri siirmektedirler (Edwards ve digerleri,
2017; Mohamadkhani ve digerleri, 2018; Tomava ve digerleri, 2015). Daha 1iyi
kardiyorespiratuar uygunlugu olan kisiler, azalmis lipopolisakkarit biyosentezi ile daha iyi
mikrobiyal cesitlilige ve kemotaksis aktivitesine sahiptir (Mohamadkhani ve digerleri, 2018).
Egzersiz yapan deneklerdeki mikrobiyal ¢esitlilik ve kardiyorespiratuar uygunluk diizeyindeki
artis, Clostridiales, Erysipelotrichaceae, Lachnospiraceae ve Roseburia aileleri tarafindan
biitirat iireten bakteri bolluguna baglanmaktadir (Sohail ve digerleri, 2019). Son calismalar,
aerobik egzersizin, egzersizin bagirsak ve beyin ekseni lizerindeki olumlu etkileri arasindaki
baglant1 olabilecek Firmicutes filumundan tiirlerin cesitliligini ve bollugunu gelistirdigini

gostermektedir (Dalton ve digerleri, 2019).
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tizerindeki ilgili etkiler (Gubert ve digerleri, 2020)



Otizm spektrum bozuklugu (OSB), ¢esitli etiyolojilerle iligkili ve sosyal etkilesim,
duygusal karsiliklilik, iletisim, motor beceriler ve biligsel islevlerdeki eksiklikler ile
karakterize; hayal giiciinde bozulma, sinirh ve tekrarlayan ilgilerin eslik ettigi karmasik bir
ndrogelisimsel bozukluktur (APA, 2013; Klin ve digerleri, 2000). 1960'larda Ingiltere'de ilk
cocukluk otizm aragtirmasi yapildiginda, bildirilen yayginlik orani %0,04 idi ve bu 20. yiizyilin
sonuna kadar devam etmistir (Lotter, 1966). Otizm insidanst yillar i¢inde keskin bir artis
gostererek diinyadaki her 160 ¢ocuktan yaklagik 1 OSB'li ¢ocuga ulasmis ve kesin etiyolojisi
ve patolojisi hala bilinmemektedir (WHO, 2013). Amerika Birlesik Devletlerindeki Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezlerinin Otizm ve Gelisimsel Bozukluklar1 Izleme Agy, 21. yiizyilda
otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklara yakindan ilgi gdstermeye baslamistir. Izleme
verilerinin ilk olarak 2000 yilinda yayinlanmasindan bu yana, otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklarin yayginlik oran1 artmistir. 2021 yilinda en son veriler yayinlanmis ve 2018'deki veri
analizine dayanarak 8 yasindaki her 44 cocuktan 1'inde otizm spektrum bozuklugu oldugu
dogrulamistir (CDS, 2021). Bu veriler 1518inda, 2020'de yayinlanan 54/1'i yenileyerek yillik
%0,42'lik bir biiyiime oran1 géstermistir (Maenner ve digerleri, 2020).

Son yillarda otizm spektrum bozuklugu ile gastrointestinal mikrobiyom arasinda
muhtemel bir iliski olabilecegi diisiincesi ile bu alanda bir¢ok arastirma yapilmistir (Huang ve
digerleri, 2021; Peralta-Marzal ve digerleri, 2021). Bu alanda yapilan deneysel ve klinik
caligmalarin ¢ogu, OSB teshisi konan hastalarin bagirsak mikrobiyotasinda farkliliklarin
oldugunu gostermektedir (Adams ve digerleri, 2011; Fattorusso ve digerleri, 2019). Bu
farkliliklar sadece bagirsak mikrobiyota bilesimine degil, ayn1 zamanda konakg ile ¢ift yonli
etkilesiminin bir sonucu olarak tirettikleri metabolitlere de uzanmaktadir. Metabolitlerin ve
ndrotransmitterlerin liretimi, bagisiklik sistemi ve bagirsak-beyin ekseni yolu ile vagal siniri
uyararak merkezi sinir sistemini etkilemektedir (Garcia-Gutierrez ve digerleri, 2020).

Otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde genellikle hafif sistemik inflamasyon ve
gastrointestinal bozukluklar g6zlenmektedir (Bauman, 2010; Onore ve digerleri, 2012). Mevcut
epidemiyolojik veriler sinirl olsa da, yakin tarihli bir meta-analizde otizm spektrum bozuklugu
olan cocuklarin kontrol gruplarina goére dort kat daha fazla gastrointestinal semptomlar
yasadigimi gostermektedir (McElhanon ve digerleri, 2014). En sik bildirilen semptomlar
arasinda kronik kabizlik, ishal ve karin agris1 yer almaktadir (Buie ve digerleri, 2010;
McElhanon ve digerleri, 2014; Wang ve digerleri, 2011). Bu alanda yapilan ¢aligma sonuglari
bagirsakta bulunan mikrobiyotanin beyin gelisimini de modiile edebilecegini ve mikrobiyota-
bagirsak-beyin ekseni yoluyla davranigsal fenotipler iiretebilecegini gostermektedir (Diaz ve

digerleri, 2011). Bu bulgular noérogelisimsel bozukluklarda mikrobiyota-bagirsak-beyin



eksenini iligkisine odaklanan g¢alismalarin sayisinin hizla artmasina ve bu alanda Onemli
bilgilerin ortaya konulmasina neden olmustur (Mayer ve digerleri, 2015; Peralta-Marzal ve
digerleri, 2021). Su anki bilgilerimize gore bagirsak mikrobiyotasinin beyin gelisiminde rol
oynadig1 ve endokrin, bagisiklik ve sinir sistemleri araciligiyla islev gordiigii varsayilmaktadir
(Martin ve digerleri, 2018). Bu bilgilerden yola ¢ikarak, otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklardaki bagirsak mikrobiyotas: degisikliklerinin, sadece gastrointestinal problemleri degil
ayn1 zamanda bazi noropsikiyatrik semptomlar: da tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir (Martin
ve digerleri, 2018; Rinninella ve digerleri, 2019).

Egzersizin zihinsel ve norolojik saglik i¢in faydalar1 oldugu iyi bilinmekte (Stevens ve
digerleri, 2018) ve egzersizin beyin iizerindeki bazi yararl etkilere bagirsak mikrobiyotasinin
aracilik edebilecegi diisliniilmektedir (Mailing ve digerleri, 2019). Son yillarda egzersiz,
fiziksel aktivite, fiziksel uygunluk ve bagirsak mikrobiyotasi iligkisi merak konusu oldugundan
bu alanda yapilan arastirmalarin sayisi hizla artmaktadir (Aragon-Vela ve digerleri, 2021; Cella
ve digerleri, 2021; Clemente ve digerleri, 2021; Sanborn ve Gunstad, 2020). Clarke ve
digerlerinin (2014)’te yapmis olduklar1 ¢aligmada profesyonel ragbi oyuncularinin bagirsak
mikrobiyotasinin egzersiz yapmayan bireylerden daha ¢esitli oldugunu gostermislerdir. Benzer
sekilde Estaki ve digerlerinin (2016)’da saglikli bireylerde kardiyorespiratuar dayaniklilik
diizeyi ile bagirsak mikrobiyota gesitliligi arasinda pozitif bir iligkinin bulundugunu rapor
etmiglerdir. Egzersiz, 6zellikle de aerobik tiiri (dayaniklilik) egzersizler bakteri profillerini
degistirerek ve bagirsak bakterilerinden liretilen yan lriinleri etkileyerek, obezite, metabolik
hastaliklar, kotii beslenme ve sinirsel ve davramigsal bozuklukluklar ile iligkili saglik
problemlerini iyilestirilebilmektedir (Aragon-Vela ve digerleri, 2021; Clarke ve digerleri, 2014;
Dupuit ve digerleri, 2021; Monda ve digerleri, 2017; Welly ve digerleri, 2016). Tiim bu
bulgulardan yola ¢ikarak fiziksel egzersizin insan bagirsak mikrobiyotasi olusumunda onemli
bir role sahip oldugu diistiniilebilir.

Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklar ve addlesanlarin fiziksel aktivite diizeyleri ve
motor becerilerinin diislik oldugu ve bunlara sosyal, duygusal ve zihinsel eksikliklerin de eslik
ettigi bilinmektedir. Otizm spektrum bozuklugu olan bireylerin fiziksel aktivite diizeyinin
diisiik olmas1 benzer yasitlarina kiyasla asir1 sismanlik, obezite vb. birgok saglik problemi
riskini arttirmaktadir (Curtin ve digerleri, 2014; Xia ve digerleri, 2010). Egzersiz son yillarda
birgok hastaligin 6nlenmesinde ve tedavisinde kullanilmaya baglanan farmakolojik olmayan bir
yontem olarak kullanilmaktadir. Otizm spektrum bozuklugu olan bireyler iizerinde yapilan
caligmalarda egzersizin motor becerileri ve biligsel islevleri artirdigi ve ayn1 zamanda

tekrarlayan davraniglan azalttigi goriilmektedir (Edwards ve digerleri, 2017; Golden ve



Getchell, 2017; Sowa ve Meulenbroek, 2012). Egzersiz yoluyla saglanan biligsel islevlerdeki
gelismelerden sorumlu noérofizyolojik mekanizma heniiz tam olarak anlagilamamis olsa da
muhtemel neden olarak serebral kan akisindaki artis gosterilmektedir. Serebral kan akisindaki
bu artis da beyne daha fazla oksijen ve besin saglanmasini arttirirken beyin yan iiriinlerinin daha
cabuk uzaklagtirilmasina yol agmaktadir (Machado ve digerleri, 2015).

Bos zaman aktiviteleri, planli egzersiz ve sporu igeren fiziksel aktivitenin saglikli bir
yasam tarzinin Oonemli bir bileseni oldugu ve c¢esitli kronik hastaliklarin Onlenmesi ve
tedavisinde temel bir ara¢ oldugu kanitlanmistir. Son yillarda yapilan calismalar, fiziksel
aktivitenin bagirsak mikrobiyota bilesimi iizerindeki olasi etkisini ortaya koymustur. Bu
nedenle, bagirsak mikrobiyotas1 {izerindeki olasi etkilerinin, fiziksel aktivitenin diyetle
etkilesime giren veya diyetten bagimsiz olarak insan sagligi lizerinde etki ettigi baska
mekanizmalar1 ortaya ¢ikarabilecegi belirtilmektedir. Ayrica, egzersizle iligkili oldugu tespit
edilen bazi mikrobiyal filum ve cinslerin bollugu, 6zellikle bagirsak epitelyal homeostazini
siirdirmede ve mukus kalinligim1 artirmada, konak¢r metabolik bagisiklik durumunu
iyilestirmede ve mikrobiyota-bagirsak-beyni modiile etmede rol oynayabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, bu konuya odaklanan mevcut ¢aligmalarin ¢ogu, hayvan
modellerine dayanmaktadir veya sagliksiz bireyler arasinda gergeklestirilmistir. Ek olarak, su
ana kadar insanlarda yapilan ¢alismalar heterojen bir tasarima sahiptir ve farkli egzersiz tiirt,
siddeti, siiresi ve diyet formlar1 dikkate alinsa da, bu alandaki arastirmalar hizla biiylidiigii i¢in
bu konudaki bulgularin giincellenmesine ihtiya¢c duyulmaktadir. Ayrica literatiirdeki
caligmalar1 inceledigimizde otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlarda bagirsak
mikrobiyota cesitliligi diyet miidahalesi yapilarak/yapilmayarak kontrollerle veya saglikli
kardesleri ile karsilastirilmistir. Fakat diizenli egzersize katilimin diyetten bagimsiz olarak
otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlarda bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu etkileyip
etkilemedigini, bagirsak mikrobiyota cesitliligi ve mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni lizerinde

rol oynayan bazi parametreler arasindaki iliskiyi inceleyen ilk arastirma olacaktir.

1.1. Problem Durumu

Bagirsak mikrobiyotasinin 6nemi son yillarda artmis olmasina ragmen egzersiz-
mikrobiyota alaninda ¢alismalar kisithdir. Literatiir incelendiginde, diizenli olarak egzersize
katilimin yetiskin bireylerin bagirsak mikrobiyotasinin incelenmesi agisindan yapilan
caligmalarin eksikligi goze carparken, egzersizin otizm spektrum bozuklugu tanisi olan
adoOlesanlarda bagirsak mikrobiyotasin1 ve mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni iizerinde rol

oynayan parametreler lizerindeki etkisini arastiran bir ¢aligmaya heniiz rastlanmamaistir.



1.2. Arastirma Sorulari

Aragtirma sorusu 1: Dlizenli olarak egzersize katilim saglayan ve saglamayan otizm
spektrum bozuklugu olan addlesanlarda bagirsak mikrobiyota tiirleri arasinda fark var midir?

HO: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan ve saglamayan otizm spektrum
bozuklugu olan adélesanlarda bagirsak mikrobiyota tiirleri arasinda fark yoktur.

HI: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan ve saglamayan otizm spektrum

bozuklugu olan addlesanlarda bagirsak mikrobiyota tiirleri arasinda fark vardir.

Arastirma sorusu 2: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan ve saglamayan otizm
spektrum bozuklugu olan addlesanlarda mikrobiyota-beyin-bagirsak ekseni iizerinde rol
oynayan parametreler arasinda fark var midir?

HO: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan ve saglamayan otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlarda mikrobiyota-beyin-bagirsak ekseni iizerinde rol oynayan
parametreler arasinda fark yoktur.

HI: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan ve saglamayan otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlarda mikrobiyota-beyin-bagirsak ekseni iizerinde rol oynayan

parametreler arasinda fark vardir.

Aragtirma sorusu 3: Dlizenli olarak egzersize katilim saglayan ve saglamayan otizm
spektrum bozuklugu olan addlesanlarda fiziksel uygunluk parametleri arasinda fark var midir?

HO: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan ve saglamayan otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlarda fiziksel uygunluk parametleri arasinda fark yoktur.

HI: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan ve saglamayan otizm spektrum

bozuklugu olan adélesanlarda fiziksel uygunluk parametleri arasinda fark vardir.

Aragtirma sorusu 4: Dlizenli olarak egzersize katilim saglayan ve saglamayan otizm
spektrum bozuklugu olan addlesanlarda gastrointestinal semptomlar arasinda fark var midir?

HO: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan ve saglamayan otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlarda gastrointestinal semptomlar arasinda fark yoktur.

H1: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan ve saglamayan otizm spektrum

bozuklugu olan addlesanlarda gastrointestinal semptomlar arasinda fark vardir.

Arastirma sorusu 5: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan otizm spektrum

bozuklugu olan adodlesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglayan normal saglikli



adolesanlarda bagirsak mikrobiyota tiirleri arasinda fark var midir?

HO: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglayan normal saglikli addlesanlarda bagirsak
mikrobiyota tiirleri arasinda fark yoktur.

H1: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglayan normal saglikli addlesanlarda bagirsak

mikrobiyota tiirleri arasinda fark vardir.

Arastirma sorusu 6: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglayan normal saglikli
adolesanlarda mikrobiyota-beyin-bagirsak ekseni {izerinde rol oynayan parametreler arasinda
fark var midir?

HO: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan otizm spektrum bozuklugu olan
adoOlesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglayan normal saglikli addlesanlarda
mikrobiyota-beyin-bagirsak ekseni lizerinde rol oynayan parametreler arasinda fark yoktur.

H1: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglayan normal saglikli addlesanlarda

mikrobiyota-beyin-bagirsak ekseni lizerinde rol oynayan parametreler arasinda fark vardir.

Arastirma sorusu 7: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan otizm spektrum
bozuklugu olan adodlesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglayan normal saglikli
adolesanlarda fiziksel uygunluk parametleri arasinda fark var midir?

HO: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlar ile saglikli adolesanlarda fiziksel uygunluk parametleri arasinda fark yoktur.

H1: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglayan normal saglikli adélesanlarda fiziksel

uygunluk parametleri arasinda fark vardir.

Arastirma sorusu 8: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan otizm spektrum
bozuklugu olan adodlesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglayan normal saglikli
adolesanlarda gastrointestinal semptomlar arasinda fark var midir?

HO: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlar ile saglikli adolesanlarda gastrointestinal semptomlar arasinda fark yoktur.

H1: Diizenli olarak egzersize katilim saglayan otizm spektrum bozuklugu olan



adolesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglayan normal saglikli addlesanlarda

gastrointestinal semptomlar arasinda fark vardir.

Arastirma sorusu 9: Diizenli olarak egzersize katilim saglamayan otizm spektrum
bozuklugu olan adolesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglamayan normal saglikli
adolesanlarda bagirsak mikrobiyota tiirleri arasinda fark var midir?

HO: Diizenli olarak egzersize katilim saglamayan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglamayan normal saglikli addlesanlarda
bagirsak mikrobiyota tiirleri arasinda fark yoktur.

HI: Diizenli olarak egzersize katilim saglamayan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglamayan normal saglikli addlesanlarda

bagirsak mikrobiyota tiirleri arasinda fark vardir.

Arastirma sorusu 10: Diizenli olarak egzersize katilim saglamayan otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglamayan normal saglikli
adolesanlarda mikrobiyota-beyin-bagirsak ekseni iizerinde rol oynayan parametreler arasinda
fark var midir?

HO: Diizenli olarak egzersize katilim saglamayan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglamayan normal saglikli addlesanlarda
mikrobiyota-beyin-bagirsak ekseni lizerinde rol oynayan parametreler arasinda fark yoktur.

H1: Diizenli olarak egzersize katilim saglamayan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglamayan normal saglikli addlesanlarda

mikrobiyota-beyin-bagirsak ekseni lizerinde rol oynayan parametreler arasinda fark vardir.

Arastirma sorusu 11: Diizenli olarak egzersize katilim saglamayan otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglamayan normal saglikli
adolesanlarda fiziksel uygunluk parametleri arasinda fark var midir?

HO: Diizenli olarak egzersize katilim saglamayan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglamayan normal saglikli addlesanlarda
fiziksel uygunluk parametleri arasinda fark yoktur.

HI: Diizenli olarak egzersize katilim saglamayan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglamayan normal saglikli addlesanlarda

fiziksel uygunluk parametleri arasinda fark vardir.
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Arastirma sorusu 12: Diizenli olarak egzersize katilim saglamayan otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglamayan normal saglikli
adolesanlarda gastrointestinal semptomlar arasinda fark var midir?

HO: Diizenli olarak egzersize katilim saglamayan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglamayan normal saglikli addlesanlarda
gastrointestinal semptomlar arasinda fark yoktur.

HI: Diizenli olarak egzersize katilim saglamayan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlar ile diizenli olarak egzersize katilim saglamayan normal saglikli addlesanlarda

gastrointestinal semptomlar arasinda fark vardir.

1.3. Amacg

Bu ¢alismanin birincil amaci, diizenli egzersize katilim saglayan ve saglamayan otizm
spektrum bozuklugu olan addlesanlar ile diizenli egzersize katilim saglayan ve saglamayan
normal saglikli addlesanlarin fiziksel uygunluk ve gastrointestinal semptomlarin
karsilagtirmaktir. Calismanin ikincil amaci ise, diizenli egzersize katilim saglayan ve
saglamayan otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlar ile diizenli egzersize katilim saglayan
ve saglamayan normal saglikli addlesanlarin bagirsak mikrobiyotast c¢esitliligini ve

mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni iizerinde rol oynayan bazi parametrelerini karsilagtirmaktir.

1.4. Onem

Bu arastirmada, otizm spektrum bozuklugunun bagirsak mikrobiyotasi ve mikrobiyota-
bagirsak-beyin ekseni {izerindeki etkisini inceleyen c¢alismalar olmasina ragmen otizm
spektrum bozuklugu tanis1 konmus kisilerde egzersizin, otizm spektrum bozuklugu olan fiziksel
uygunluk ve gastrointestinal semptomlar ile bagirsak mikrobiyotas: ve mikrobiyota-bagirsak-
beyin ekseninde rol alan parametreler lizerindeki etkisini inceleyen bir arastirma bilgilerimize
gore heniiz yapilmamistir. Bu nedenle bu arastirma, diizenli egzersize katilim saglayan ve
saglamayan otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde fiziksel uygunluk ve gastrointestinal
semptom durumu ile bagirsak mikrobiyotasi ve mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni arasindaki

muhtemel iliskiyi ortaya ¢ikaracak 6zgiin bir ¢alismadir.

1.5. Varsayimlar
Arastirmanin varsayimlar1 asagida maddeler halinde belirtilmistir.

» Arastirmaya katilan ad6lesanlarin ebeveynleri/antrendrleri tarafindan doldurulan kisisel
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bilgi formunu, gastrointestinal semptomlar Slgegini, fiziksel aktivite dlgegini ve besin
tiketim sikligi formunu igten, samimi ve dogru sekilde ifade edebilecek sekilde
cevapladiklar varsayilmistir.

» Katilimcilarin gaita ve idrar numunesi alinmadan dnce beslenme aligkanliklarina aynen
devam ettikleri varsayilmistir.

» Katilimcilarin gaita ve idrar numunesi alinmadan 6nce herhangi bir antibiyotik veya

tibbi bir ila¢ kullanmadiklari varsayilmistir.

1.6. Smirhliklar
Tez caligmasi siireci ile ilgili olarak veya arastirmaci tarafindan bu arastirma i¢in tahmin
edilen baslica sinirliliklar sunlardir:

» Arastirmanin 6rneklemi sadece Bursa ve Ankara ilinde ikametgah eden 10-14 yas
arasinda erkek addlesanlar ile sinirlandirilmastir.

» Arastirmanin Orneklemi olusturan sporcularin egzersiz tiirleri atletizm ve yiizme
branslari ile sinirlandirilmistir.

» Otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlar, daha 6nce uzman psikiyatrist tarafindan
Cocukluk Otizm Derecelendirme Olgeginden (CARS) 37-60 (orta-agir diizeyde otistik)
arasinda puan almasi (CARS= 37-60) ile sinirlandirilmistir.

» Arastirma kapsaminda incelenen idrar biyobelirtegleri katekoleminler (Noradrenalin,
adrenalin, Dopamin, 5-HIAA (5-Hidroksiindolasetik asit), VMA (Vanil mandelik asit))
ile bazi aminoasitler (GABA (Gama-Aminobiitirik asit), GLU (Glutamat), GLY
(Glisin), HIS (Histamin), TRP (Triptofan)) ile sinirlandirilmistir.
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2. BOLUM
KAVRAMSAL CERCEVE

2.1. Otizm Spektrum Bozuklugu

Erken gelisimsel bozukluklarin bir grubu olan otizm spektrum bozuklugu (OSB)
(Autism spectrum disorder-ASD), sosyal iletisimdeki eksiklikler ve tekrarlayan basmakalip
davraniglarla karakterizedir. Son 80 yilda OSB'nin risk faktorleri, tan1 kriterleri, klinik tedavi
secenekleri ve toplumsal sonuglari, sinirbilimcilerin ve klinisyenlerin ilgisini ¢ekmistir (Jiang

ve digerleri, 2022) (bkz. Sekil 2).

1985: Baron-Cohen ve digerleri otizmde biligsel
eksiklik teorisini desteklediler.
1535- Ranncriliches Seoctlulcatizm i tanidade. 1986: Cantor ve digerleri, otistik ¢ocuklar izerinde
bilgisayarh EEG analizleri kulland:.
1944: Asperger “otistik psikopatiyi” sosyal clarak izole

edilmis gocuklar olarak tanimladi. 1994: DSM-IV, Asperger sendromunu tanitts.

Agiklama ve tanim

1940 hyillar

Mekanizma arastirmas:

1980°li yillar 2020°li yillar

== A

1960’ yillar 2000’li yillar

Agiklama ve tanim Genetik ve model arastirmasi

1964: Rimland, otizmin nesnel teshisini aragtird:.

1972: Kolvin ve Rutter otizmin fenomenolojik arastirmasi
Klinigi baslatt.

1973: Bartak ve Rutter davranigsal midahale arastirmasimi
baglatti.

1977: Rutter ve Folstein’in ikizler Gzerindeki cahsmalan
otizmin giiclii bir sekilde kaltsal oldugunu gésterdi.

1980: DSM-IIl, PDD kavramini tanitti ve otizmi bir zihinsel
bozukluk olarak siniflandird.

2007: Kardeg cocuklar tizerinde calisma.

2012: D’Angelo ve digerleri ilk olarak otizm spektrum
bozuklugu ile genetikte heterojenlik bildirdi.

2013: DSM-5, otizm spektrum bozuklugunu bir spektrum
olarak siniflandirdi.

2015: Otizm spektrum bozuklufunun en biyiik WES
calismasi

2020: Otizm spektrum bozuklugunun en biyilk WES
gahismasi

Sekil 2. Otizm spektrum bozuklugu ile ilgili doniim noktast olaylarin kronolojik siralamasi

(Jiang ve digerleri, 2022)

1943'te Johns Hopkins Universitesinden Leo Kanner, 11 otizm vakasini sistematik
olarak inceleyen ve buna "erken c¢ocukluk otizmi (early infantile autism)" adini veren The
Nervous Child dergisinin 6zel sayisinda "otistik duygulanim bozukluklari"n1 yaymlamistir
(Kanner, 1943). Kanner, “cocukluk otizmi (infantile autism)” terimini, sosyal izolasyon
belirtileri ve dil bozukluklar1 olan c¢ocuklar1 tanimlamak i¢in kullanmistir (Volkmar ve
McPartland, 2014). 1944'te Hans Asperger, ciddi sosyal anormallikleri ve motor bozukluklari
olan ancak cok yiiksek zihinsel islevsellige sahip bir grup cocuk belirlemistir (Asperger, 1944).
Bu durum, Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi, 4. baskisma (Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition-DSM-IV) ve Diinya Saglk
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Orgiitii'niin Hastaliklarm  ve 1lgili Saghk Sorunlarinin  Uluslararast  Istatistiksel
Siniflandirmasinin 10. Baskisina (10th edition of the World Health Organization’s International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems - ICD-10) dahil edilen
yiiksek islevli otizm teshisi olan “Asperger Sendromu (Asperger’s Syndrome)” olarak
adlandirilmistir (APA, 1994; Hippler ve Klicpera, 2003;WHO 1990).

19601 ve 1970l yillarda otizmin teshis ve tedavisine yonelik erken 6ncii ¢alismalar
baslatilmigtir. 1964 yilinda, Bernard Rimland otizmin nesnel teshisine yonelik yeni
yaklagimlar1 aragtirmaya baglamistir (Rimland, 1964). 1972'de Rutter, klinik fenomenoloji
caligmalarina dayanarak, otizmin baslangig, klinik belirtiler ve aile Oykiisii agisindan
sizofreniden 6nemli farkliliklar1 oldugunu agikca ortaya koymustur (Rutter, 1972). Rutter'in
aragtirmasi ayrica, otistik davranmiglarin dogumdan erken cocukluk donemine kadar olan
gelisimsel bozukluklara atfedilmesinin daha makul olacagimi ileri siirmiistiir. 1970'lerin
sonlarinda, otizmi sizofreniden bagimsiz olarak incelemenin 6énemi konusunda bir fikir birligi
ortaya ¢cikmig ve bu da teshis kriterlerinin giincellenmesini desteklemistir (Ritvo ve Freeman,
1978; Rutter, 1978). 1978'de Rutter, Kanner'in kriterlerinden “6zel beceriler ve ¢ekici goriiniim
(special skills and attractive appearance)”i terk ederek, otizm i¢in sosyal beceri islev
bozuklugunu, dil ve iletisim bozuklugunu ve tekrarlayan davraniglar1 temel kriterlerin {i¢ yoni
olarak vurgulayan yeni tani kriterlerini 6nermistir (Rutter, 1978). Rutter tarafindan saglanan
teshis yaklasimi, DSM-III'lin revizyonunu dogrudan etkilemistir. 1980 yilinda, DSM-III ilk
olarak ¢ocukluk otizmini “yaygin bir gelisimsel bozukluk (pervasive developmental disorder-
PDD)” olarak kabul etmis ve erken gelisime odaklanmistir. Ayni1 donemde, miidahale ve tedavi
konusundaki ¢alismalar da biiytik 6l¢iide gelismistir. 1973'te Bartak ve Rutter, yapilandirilmis,
davranigsal iyilestirme odakli bir tedavi planinin 6nemini 6nermistir (Bartak ve Rutter, 1973).
Ardindan, artan sayida davranigsal miidahale calismasi, otizm terapisini bilgilendirmek i¢in
davranis psikolojisi ve 6zel egitimin uygulanabilecegi fikrini desteklemistir.

1980'lerde otizm arastirmalari, 6zellikle mekanizmalar agisindan yeni bir doneme
girmistir. Otizm yavas yavas ebeveynlik stilleriyle ilgisi olmayan somatik bir gelisimsel
bozukluk olarak goériilmeye baslanmistir. Aragtirmacilar, otizmin etiyolojisini biyolojik bir
bakis agisiyla kesfetmeye bagladilar ve otizmi, klinik semptomlarin taninmasi ve klinik tan
nedeniyle sizofreniden tamamen ayirmiglardir. 1977'de Folstein ve Rutter'in ikizler {izerine
yaptig1 ilk caligma, otizmin yliksek kalitim derecesini ortaya ¢ikarmistir (Folstein ve Rutter,
1977). Daha sonra, otizmin derinlemesine anlagilmasiyla birlikte, insanlar yavas yavas otizmin
belirli genetik faktorlerin etkisi altindaki gelisimsel bir bozukluk oldugunu fark etmislerdir

(Baron-Cohen ve digerleri 1985; Zwaigenbaum ve digerleri, 2007). Bu temelde, molekiiler
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genetik, néroimmiinite, fonksiyonel goériintiileme, néroanatomi ve ndrokimya arastirmalari
dahil olmak iizere otizmin olusumuna iliskin 6nemli aragtirmalar yliriitilmiistiir.

OSB'nin genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorler arasindaki karmasik etkilesimlerin
sonucu oldugu diistiniilmektedir (de la Torre-Ubieta ve digerleri, 2016; Mandy ve Lai, 2016;
Onore ve digerleri, 2012). Son yirmi yilda monoklonal gen caligmalarindan tam genom
dizileme (whole-genome sequencing-WGS) kullanan ¢agdas biiylik olgekli ¢alismalara kadar,
otizm ile genetik korelasyonlarin arastirilmasinda 6nemli gelismeler olmustur (European
Chromosome 16 Tuberous Sclerosis,1993; Werling ve digerleri,2018). Cok sayida giivenilir ve
tekrarlayan risk geni kesfedilmistir (Doan ve digerleri, 2019; Sanders ve digerleri, 2012).
Genetigi degistirilmis fareler ilizerinde yapilan g¢alismalara dayanarak birka¢ monogenetik
hastalikta; Mecp?2 (Rett sendromu), Tscl/2 (tiiberoz skleroz), Fmrp (fragile X sendromu),
Pten ve Shank3 (Phelan-McDermid sendromu) gibi genlerin islevlerini gostermede Onemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Hastalik mekanizmasi arastirmalarindaki bu ilerlemeler, rapamisin
(mTOR) inhibitorleri (tiiberoskleroz ve frajil X sendromu), metabolik glutamat reseptorii
(mGluR) antagonistleri (fragile X sendromu ve 16p11.2 deletion) ve insiilin biiyiime faktorii
(insulin growth factor-IGF-1) gibi ilaglarin tasarimi i¢in temel saglamistir (Bhattacharya ve
digerleri, 2012; Bozdagi ve digerleri, 2013; Castro ve digerleri, 2014; Michalon ve digerleri,
2012; Shcheglovitov ve digerleri; 2013; Tian ve digerleri, 2015; Troca-Marin ve digerleri,
2012; Tsai ve Sahin, 2011).

Otistik hastalarin beyinlerinde sinapsla ilgili genlerin asagi reglilasyonuna ek olarak,
mikroglia ve bagisiklikla ilgili genler de artmistir (Gupta ve digerleri, 2014; Parikshak ve
digerleri, 2016; Voineagu ve digerleri, 2011). OSB hastalarinda astrositler, mikroglial
aktivasyon, bagirsak mikrobiyotasinin neden oldugu néroinflamasyon ve immiin diizensizlik
arasindaki korelasyonlar da patolojik mekanizmada rol oynamaktadir (Chernikova ve digerleri,
2021; Estes ve McAllister, 2015; Onore ve digerleri, 2012; Takano, 2015; Zantomio ve
digerleri, 2015). Ozellikle hamilelik sirasinda enfeksiyonun, bebegin sinir sistemini etkileyen
annenin bagigiklik aktivasyonunu tetikledigi tespit edilmistir (Malkova ve digerleri, 2012; Patel
ve digerleri, 2018).

OSB'in ¢ok dikkat ¢eken diger bir patolojik mekanizmasi, beyin bolgelerinin ve noral
devrelerin fonksiyonel bozuklugudur. OSB'li hastalarin otopsileri, degisen gri/beyaz madde
oranlari, artan ndronal sayilar, azalan noronal viicut hacmi, artan glia sayilar1 ve dendritik
dikenler ve serebral kan damarlarindaki degisiklikler dahil olmak iizere beyinlerinde 6nemli
yapisal degisiklikler ortaya cikarmistir. (Casanova, 2006). Ek olarak, OSB hastalarinda

glutamat devrelerinde ve GABAerjik devrelerde, artan sayida uyarici sinaps ve omurga
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yogunluklari, 6nemli 6l¢iide azalmis glutamik asit dekarboksilaz seviyeleri ve 6liim sonrasi
beyinlerinde GABAA ve GABAB reseptor degisiklikleri ile kendini gosteren degisiklikler
olduguna dair yerlesik kanitlar vardir (Gao ve Penzes, 2015; Volk ve digerleri, 2015).

2.1.1. Otizm Spektrum Bozuklugu Tanmmm ve Teshisi: Otizmin 80 yil Once
kesfedilmesinden bu yana, klinik tanimi ve tami dlgiitleri birkag kez tekrarlanmistir. 1980'de
DSM-III, "cocukluk otizmi" “yaygin gelisimsel bozukluk™tan biri olarak siniflandirmigtir
(APA, 1980). 1994 yilinda DSM-IV'e bes yaygin gelisimsel bozukluk dahil edildi: Otizm
bozuklugu, Asperger sendromu, baska tiirlii adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk
(PDD-not otherwise specified-PDD-NOS), Rett sendromu ve c¢ocuklukta parcalanma
bozuklugu (APA, 1994). Hastalik gruplar1 arasinda semptom siddetinin biiyiik degiskenligi g6z
oniine alindiginda, hastaliklar etkili bir sekilde ayirt etmek zordur. Bununla birlikte, bu bes
kategori Mental Bozukluklarin Teshis ve Istatistik El Kitab1 5'te (DSM-5) Otizm Spektrum
Bozuklugu teshisi altinda birlestirilmistir. DSM-5 otizmi, Asperger sendromunu ve PDD-
NOS'u otizm spektrum bozuklugu olarak siniflandirmistir (APA, 2013). Bu revizyon ile tan
kriterleri de degismistir. DSM-5, OSB'yi sosyal iletisimdeki eksikliklere, kisith ve tekrarlayici
davramslara dayali siddet derecelerine gore tanimlamistir. Onem diizeyleri sunlardan
olugmaktadir (Rahman ve digerleri, 2020):

» Diizey [-Destek Gerektiren: Bu siddet diizeyindeki cocuklar, sosyal etkilesim
etkinliklerini baslatma, siirdirme ve bunlara katilma konusunda zorluklar
sergilerler. Ayrica katt davramig sergilerler ve aktivite degistirmede zorluk
yasarlar. Yine de uygun destekle sosyal iletisim becerilerinde ve davraniglarinda
gelisme gostereceklerdir (Rahman ve digerleri, 2020).

> Diizey 2-Onemli Destek Gerektiren: Bu siddet seviyesindeki ¢ocuklarin hem sdzlii hem
de sozlii olmayan sosyal iletisim becerilerinde eksiklikleri vardir. Sosyal etkilesimleri
baslatmada zorluklarla karsilasirlar ve konusma veya sosyal faaliyetlerde digerlerine
garip tepkiler gosterirler. Ayrica, esnek olmayan davranislara sahiptirler ve rutin
faaliyetlerinde, odaklarinda veya eylemlerinde herhangi bir degisikligi yonetmekte
zorlanirlar. Cocuklara uygun destek saglanmis olsa bile bu eksiklikler hala goze
carpmaktadir (Rahman ve digerleri, 2020).

» Diizey 3-Cok Onemli Destek Gerektiren: Bu siddet seviyesindeki cocuklar hem sozlii
hem de s6zlii olmayan iletisim becerilerinde ciddi eksiklikler gosterir. Bu eksiklikler
nedeniyle, sosyal etkilesimi baslatmada zayif bir ¢aba gosterirler ve sosyal etkilesim

faaliyetlerinde digerlerine minimum tepki gosterirler. Bunun yani sira, ayni zamanda
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esnek olmayan davraniglar sergilerler. Rutin faaliyetlerdeki, odaklanmadaki veya

eylemlerdeki degisikliklerle basa ¢ikmakta asir1 giicliik ¢cekerler (Rahman ve digerleri,

2020).

Otizm spektrum bozuklugunun iki ana semptomu vardir: Sosyal etkilesim/iletisimdeki
eksiklikler ve ilk olarak erken gelisim evrelerinde ortaya ¢ikan ve klinik olarak 6nemli
bozulmalara neden olan tekrarlayici basmakalip davranislar (Ajram ve digerleri, 2017) (bkz.
Tablo 1). Yukaridaki temel 6zelliklerin yani1 sira, otizm spektrum bozuklugu olan bireyler, okul
oncesi ¢ocuklarda en sik goriilen semptomlar olan diskinezi (hipotoni, bradikinezi), konusma
gecikmesi, uyku bozuklugu, gastrointestinal problemler, anksiyete ve epilepsi gibi
semptomlarla siklikla iligkilidir. Ayrica adélesanlarda ve yetigkinlerde ise depresif belirtilerin
orani daha yiiksektir (Lai ve digerleri, 2019; Pezzimenti ve digerleri; 2019; Soke ve digerleri,
2010). Bu komorbiditeler, hayvan modellerinde otizm spektrum bozuklugu temel
davraniglarinin = degerlendirilmesini  karmasiklastirabileceklerinden, otizm  spektrum
bozuklugunun hastalik modellemesi i¢in de zorluklar olusturmaktadir.

Otizm tanisi, tibbi 6ykii, fizik ve norolojik muayene, psikiyatrik muayene ve yardimci
muayenelerin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesine dayanmaktadir (Constantino ve
Charman, 2016). Otizm spektrum bozuklugu veya diger norolojik bozukluklarin aile
Oykiisiiniin kapsamli bir incelemesi de dahil edilmelidir. Okul 6ncesi donemden orta ¢ocukluk
donemine kadar otizm tanilar1 oldukga kararlidir (Lord ve digerleri, 2006). Otizm spektrum
bozuklugu o6zelliklerinin karmasikligi, ciddiyeti ve Ortlismesi nedeniyle, otizm spektrum
bozuklugunun aletler ve dlgeklerle dogru teshisi hastalarin klinik yonetiminin iyilestirilmesi
icin esastir. Otizm spektrum bozuklugunu tanimlamada yardimci olabilecek ¢esitli 6lgekler

onerilmistir (Sharma ve digerleri, 2018) (bkz. Tablo 1).
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Tablo 1
Otizm spektrum bozuklugunun davranmigsal ozellikleri (APA, 2013)
Otizm Spektrum Bozuklugunun Davramssal Ozellikleri

DSM-5 kriterlerindeki temel ozellikler
Birden fazla baglamda sosyal iletisim ve -Sosyal-duygusal karsilikliliktaki eksiklikler
sosyal etkilesimde kalic1 eksiklikler

-Sosyal etkilesim i¢in kullanilan szl

olmayan iletigimsel davraniglardaki
eksiklikler

-1liskileri gelistirme, siirdlirme ve
anlamadaki eksiklikler

Kisith, tekrarlayan davranis kaliplar, ilgi -Basmakalip veya tekrarlayan  motor
alanlar1 veya faaliyetler hareketler, nesnelerin  kullanim1  veya
konusma

-Aynilik konusunda 1srar, rutinlere kati
baglilik veya ritiiellesmis sozel veya sozel
olmayan davranis kaliplar1 yogunluk veya
odak agisindan

-Anormal olan asir1  derecede kisith,
sabitlenmis ilgiler

-Cevrenin duyusal yonlerine girdi veya

olagandis1 ilgi
DSM-5 kriterlerinde olmayan iliskili 6zellikler
Atipik dil gelisimi ve yetenekleri <6 yas: Siklikla sapkin ve kavramada

gecikme; iicte ikisi ifade edici fonoloji ve
gramerde zorluklar

Yas >6: Sapkin pragmatik, semantik ve
morfoloji, nispeten bozulmamis eklemleme
ve s0zdizimi ile (yani, erken zorluklar
¢Oziiliir)

Motor anormallikler Motor gecikmesi; hipotoni; katatoni;
koordinasyon, hareket hazirlama ve
planlama, praksis, yiiriiyiis ve dengede
eksiklikler

Detayli miikemmel dikkat -

Erken teshis erken miidahale saglamaktadir. Onceden, otizmli ¢ocuklar genellikle 3-4
yasindan biiylikken teshis edilirken, artik giiniimiizde atipik gelisim erken fark edildiginden
yeni yiirimeye baglayan cocuklarda siklikla teshis konulmaktadir. Erken gdstergelerden
bazilar1 sunlardir; ortak dikkatin ortaya ¢ikmasindaki eksiklikler veya gecikmeler (yani, bir

nesneye ortak odaklanma), atipik Ortiik bakis agisi alma, karsilikli duygusal davranistaki
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eksiklikler, kendi adina azalan tepki, azalan taklit, gecikmis s6zel ve olmayan iletisim, motor
gecikme, alisilmadik derecede tekrarlayan davranislar, atipik gorsel-motor kesif, gorsel dikkati
devre dis1 birakmada esneklik ve mizacta asir1 degiskenlik (Elsabbagh ve Johnson, 2010;
Zwaigenbaum ve digerleri, 2009). Bu gostergeler yeni yliriimeye baslayan ¢ocuklar i¢in tarama
ve teshis araglarina katkida bulunmaktadir (Zwaigenbaum ve digerleri, 2009). Bununla birlikte,
yiiksek islevli bireylerin tanimlanmasi, 6zellikle kadinlar i¢in, genellikle olmas1 gerekenden
daha gec olmaktadir (Begeer ve digerleri, 2013; Giarelli ve digerleri, 2010; Mandell ve
digerleri, 2005).

Yas, bilissel yetenek ve cinsiyetteki degiskenlik, farkli sunumlara ve uygun tarama
araglarma duyulan ihtiyaca yol agmaktadir (bkz. Tablo 2). Hedef numune ve taramanin amaci
degisken oldugundan, tarama araclarinin se¢imi (ve daha fazla eylem igin esik) sirasinda
dikkatli olunmalidir (Charman ve Gotham, 2013). 18 ve 24 aylikken rutin erken tarama
onerilmistir. Pozitif bir sonugtan sonra eylemin avantajlar1 ve dazavantajlar1 yanlis pozitif
sonuclara sahip bireylerin belirlenmesi ve yonetilmesi gerektigi  gibi dikkatlice

degerlendirilmelidir (Al-Qabandi ve digerleri, 2011).

Tablo 2

Otizm spektrum bozuklugu tarama ve tant araglart (Lai ve digerleri, 2014)

Yas Tanim
Tarama: Kiiciik cocuklar
Yeni yilirimeye baglayan 18 ay 14 maddelik anket: Dokuzu ebeveyn veya bakici
cocuklarda  otizm  igin tarafindan, besi birinci basamak saglik hizmeti
kontrol listesi (CHAT) saglayicis1 tarafindan doldurulur; 5-10 dakika
siirer
Otistik  6zelliklerin erken 14 ay 14 maddelik anket: Saglikli bebek ziyaretinde
taranmasi (ESAT) ebeveyn veya bakiciyla goriistiikten sonra saglik
uzmanlar1 tarafindan doldurulur; 5-10 dakika
surer
Yeni vyiirimeye baslayan 16-30 ay 23 maddelik anket: Ebeveyn veya bakici
cocuklarda  otizm  igin tarafindan doldurulur; 5-10 dakika siirer
degistirilmis kontrol listesi
(M-CHAT)
Bebek yiirlimeye baslayan 6-24 ay 24 maddelik anket: Ebeveyn veya bakici
cocuk kontrol listesi (ITC) tarafindan doldurulur; 5-10 dakika stirer
Yeni yilirimeye baglayan 18-24 ay 25 maddelik anket: Ebeveyn veya bakici
¢ocuklarda otizm i¢in nicel tarafindan doldurulur; 5-10 dakika siirer; on
kontrol listesi (Q-CHAT) maddelik kisa versiyon mevcuttur
2 yasindaki  ¢ocuklarda 24-36 ay 12 madde ve aktivite: Klinisyen veya arastirmaci
otizm i¢in tarama araci tarafindan ¢ocukla etkilesime gecildikten sonra
(STAT) degerlendirilir; 20 dakika siirer; yogun egitim

gereklidir; ikinci seviye tarama 6nlemi



Tarama: Daha biiyiik cocuklar ve addlesanlar

Sosyal iletisim anketi (SCQ) >4 y1l (ve zeka
yas1 >2 yil)

Sosyal duyarlilik dlcegi, >2-5yil

birinci veya ikinci baski

(SRS, SRS-2)

Cocukluk otizm tarama testi 4-11 yas

(CAST)

Otizm spektrum tarama 7-16 yas

anketi (ASSQ) *

Otizm spektrum boliimii Cocuk: 4-11

(AQ), c¢ocuk ve ergen yas;ergen: 10-16

versiyonlari * yas

Tarama: Yetiskinler
Otizm spektrum boliimii
(AQ), yetiskin versiyonu *

> 16 y1l (ortalama
veya ortalamanin
iizerinde zeka ile)
Revize edilmis Ritvo otizm >18 yas (ortalama
Asperger tani Olgegi  veya ortalamanin
(RAADS-R) iizerinde zeka ile)
Teshis: Yapilandirilmis goriisme

Gozden gecirilmis otizm  Zeka yas1 >2 yil
tanilama goriismesi (ADI-

R)

Sosyal ve
bozukluklar1 igin
goriismesi (DISCO)
Gelisimsel, boyutsal ve
tanisal goriigme (3Di)

iletisim
teshis

Tiim kronolojik ve
zihinsel yaslar

>2 yil

Teshis: Gozlemsel olcii
Otizm  teshis  gdzlem
programi, birinci veya ikinci
baski (ADOS, ADOS-2)

>12 ay

Cocukluk otizm
derecelendirme Olcegi,
birinci veya ikinci baski
(CARS, CARS-2)

>2 yil

*Yiiksek islevli bireyler icin ozellikle hassastir.
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40 maddelik anket: Ebeveyn veya bakici
tarafindan doldurulur; 1015 dakika siirer

65 maddelik anket: Ebeveyn, bakici, 6gretmen,
akraba veya arkadaslar tarafindan doldurulur
(SRS-2'de yetiskinler igin kigisel bildirim formu
mevcuttur); 15-20 dakika siirer

37 maddelik anket: Ebeveyn veya bakici
tarafindan doldurulur; 10-15 dakika siirer

27 maddelik anket: Ebeveyn, bakict veya
Ogretmen tarafindan doldurulur; 10 dakika stirer
50 maddelik anket: Ebeveyn veya bakici
tarafindan doldurulur; 10-15 dakika siirer; on
maddelik kisa versiyonlar mevcuttur

50 maddelik anket: Kisisel bildirim; 10-15
dakika siirer; on maddelik kisa versiyon mevcut

80 maddelik anket: Kisisel bildirim; bir klinisyen
ile yapilir; 60 dakika siirer

93 maddelik ebeveyn veya bakici goriismesi 1.5—
3 saat siirer; yogun egitim gereklidir

362 maddelik ebeveyn veya bakici goriismesi; 2—
4 saat siirer; yogun egitim gereklidir

Ebeveyn veya bakici ile 266 maddelik bilgisayar
destekli goriisme; 2 saat siirer; 45 dakika siliren
53 maddelik kisa form mevcuttur; yogun egitim
gereklidir

Etkilesim yoluyla klinik gdézlem: Ifade edici dil
diizeyine ve kronolojik yasa gore mevcuttur bes
modiilden biri segilir; 40-60 dakika siirer; yogun
egitim gereklidir

15 maddelik derecelendirme 6lgegi: Klinisyen
veya arastirmact tarafindan doldurulur; 20-30
dakika siirer; ebeveyn veya bakici tarafindan
yapilan bir anket esliginde; ilimli  egitim
gereklidir

Erken yaslardan itibaren probandlarin (genetik bir hastaligin bir ailede incelenmesine

neden olan kisi) kardesleri lizerinde yapilan ¢alismalar, ortaya ¢ikan otizmin erken davranigsal

ve sinirsel belirleyicilerini potansiyel olarak belirleyebilmektedir (Elsabbagh ve Johnson,

2010). Otizm belirtileri dogumda giivenilir bir sekilde mevcut degildir, ancak 6 ile 12 aylikken

baslayan sosyal iletisim davraniglarinin azalmasi, gecikmesi veya atipik gelisimi siirecinde

ortaya c¢ikmaktadir (Ozonoff ve digerleri, 2010). Sonraki bir otizm teshisinin potansiyel
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ongoriiclilerine 6rnek olarak 6 aylik yasindaki sosyal sahnelere veya insan yiizlerine yeterince
dikkat edilmemesi (Chawarska ve digerleri, 2013), 12 aylik yasinda bebek-ebeveyn etkilesimi
(paylasilan ilgi, bebegin ebeveyn katilimini kabul etmesi, birlikte oynama, etkilesimli akis ve
paylasilan viicut oryantasyonu; bebekte olumlu duygulanim ve ebeveyne dikkat dahil olmak
iizere azaltilmig ikili karsiliklilik), 7-14 aylikken gorsel dikkatin veya yonelimin kontroli
(ayrilma) gosterilebilir (Elison ve digerleri, 2012; Elsabbagh ve digerleri, 2013; Wan ve
digerleri, 2013). 6 yasindan 24 aya kadar ak madde-trakt organizasyonunun gelisimsel
yoriingesi 24. aydaki tamy1r ongoriir (Wolff ve digerleri, 2012). 3 yasina kadar otizm tanisi
almayan bazi yiiksek riskli kardeslerde bile, diisiik riskli kardeslere gore hala gecikmis gelisim
belirtileri ve daha fazla otistik belirtiler vardir, bu da gelisimsel gézetim ve erken miidahalenin
bu bireyler i¢in de dnemli olmaktadir (Messinger ve digerleri, 2013).

Teshis degerlendirmesi ¢ok disiplinli olmal1 ve ebeveyn veya bakici ile goriisme, bireyle
etkilesim, topluluk ortamlarindaki davraniglar hakkinda bilgi toplama (6rnegin, okul raporlar
ve i performansti), biligsel degerlendirmeler ve tibbi muayeneden olusan gelisimsel bir ¢erceve
kullanmalidir. Birlikte ortaya ¢ikan kosullar dikkatle taranmalidir (Ozonoff ve digerleri, 2015).

Ebeveyn veya bakicinin goriismesi gebelik, dogum, gelisim ve saglik oykiisiinii, aile
tibbi ve psikiyatrik gecmisini kapsamalidir. Belirli odak noktalar1 olmalidir: Sosyal, duygusal,
dil ve iletisim, biligsel, motor ve kendi kendine yardim becerilerinin gelisimi; duyusal profil ve
olagandis1 davranislar ve ilgi alanlan. Farkli baglamlardaki davranigsal sunum
arastirilmalidir. ideal olarak, degerlendirme siirecine standartlastirilmis, yapilandirilmis bir
goriisme dahil edilmelidir (bkz. Tablo 2). Uyarlanabilir beceriler, standartlastirilmis araglarla
(6rnegin, Vineland uyarlanabilir davranis dlgekleri) kontrol edilmelidir. Cocuklarda, ebeveyn-
cocuk etkilesimi ve ebeveyn basa ¢ikma stratejileri, miidahalelerin planlanmasiyla ilgili
olduklari i¢in 6zel olarak arastirilmalidir (Jiang ve digerleri, 2022).

Bireyle yapilan goriismeler, hem yapilandirilmis hem de yapilandirilmamis baglamlarda
sosyal iletisim Ozelliklerinin degerlendirilmesini saglamak icin etkilesimli ve ilgi ¢ekici
olmalidir. Yine, bilgiler ideal olarak standart araclarla toplanmalidir (bkz. Tablo 2). Kendi i¢sel
durumlarini ifade edebilen addlesanlar ve yetigkinler i¢in 6z-bildirim anketleri yararhidir (bkz.
Tablo 2), ancak bunlarin gegerliligi, bireyin i¢gorii diizeyine gore degerlendirilmelidir.
Bireylerin akran ortaminda nasil basa ¢iktiklar1 da degerlendirilmelidir (Jiang ve digerleri,
2022).

Okul karneleri ve is performanst kayitlari, bir bireyin gercek yasam ortamlarindaki
gliclii yanlarmi ve zorluklarini gosteren degerli verilerdir. Ayrica egitim ve mesleki

planlamanin birlestirilmesine de yardime1 olmaktadir. Zeka ve dilin bilissel degerlendirmeleri
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esastir; hem sozel hem de s6zsiiz yetenegi 6lgmek icin standardize, yasa uygun ve gelisime
uygun araglar kullanilmalidir. Noropsikolojik degerlendirmeler, bireysellestirilmis teshis ve
hizmet planlamasi i¢in faydalidir (Ozonoff ve digerleri, 2015).

Tibbi muayene, yiiksek komorbidite siklig1 agisindan énemlidir. Fiziksel ve norolojik
muayeneler (6rnegin; bas c¢evresi, kiiciik fiziksel anomaliler, cilt lezyonlar1 ve motor
fonksiyon) ve genetik analizler (6rnegin; G-bantl karyotip analizi, FMRI testi ve Ozellikle
kromozomal mikroarray analizi) yapilmalidir. Diger laboratuvar testleri drnegin, ndbetlerden
siipheleniyorsa uyanikken ve uyurken elektroensefalografi; intrakraniyal lezyonlardan
siiphelenildiginde norogoriintiileme; noérometabolik  bozukluklardan siiphelenildiginde
metabolik profil ¢ikarma yapilabilir (Coleman ve Gillberg, 2012; Heil ve Schaaf, 2013; Miller
ve digerleri, 2010).

2.1.2. Otizm Spektrum Bozuklugu Etiyolojisi: Otizm spektrum bozuklugu, siddet ve
zihinsel yetenege bagl olarak hem ¢ocuklart hem de yetiskinleri etkiler; ya normal bir yasam
stirdiirebilirler ya da kurumsal bakim gerektiren yikict bir sakatliktan muzdarip olabilirler
(Fakhoury, 2015). Otizm spektrum bozuklugunun belirgin semptomlari; yasamin ilk ii¢ yi1linda
g0z temasindan kaginma, duygulari kontrol edememe veya baskalarinin duygularini anlamama,
yiiz ifadesi ve viicut hareketleri gibi sosyal davraniglarda ve sozel olmayan etkilesimlerde
eksikliktir. Paul Eugen Bleuler, sizofreni ile ilgili bir grup semptom i¢in "otizm" (Yunanca
"autos" "benlik" anlamina gelir) terimini adlandiran Isvigreli bir psikiyatrdir, Hans Asperger ve
Leo Kanner ise modern otizm c¢alismasini tasarlamigstir. Bir epidemiyolojik arastirma, otizm
spektrum bozuklugunun sekiz yasindaki 500 ¢ocukta 1 otizm spektrum bozuklugu insidans
orantyla en yaygin immiin aracili merkezi sinir sistemi bozuklugu oldugunu ve kizlarla
karsilastirildiginda (1000'de 5.3) erkeklerde daha yiiksek insidans (1000'de 23.6) oldugunu
ortaya koymustur. Otizm spektrum bozuklugudan etkilenen bireyler, olagandis1 6grenme
yollar1 ve duyumlara tepkiler sergilerler. Otizm spektrum bozuklugu hem genetik hem de
genetik olmayan risk faktorlerinin etkilesiminden kaynaklanan ¢ok faktdrlii ndrogelisimsel bir
bozukluktur (Baio ve digerleri, 2018).

Artan kanitlar, de novo mutasyonlarin, kopya sayisi varyasyonlarinin, nadir ve yaygin
varyantlarin otizm spektrum bozukluguna yol agan baslica genetik faktorler oldugunu ortaya
koymustur. Otizm spektrum bozuklugunun yaklasik %50'si kalitsaldir ve néronal baglantida,
beyin biiylimesinde ve sinaptik morfolojide bozulmaya yol acan gendeki kusurlar ve
kromozomal anormalliklerden kaynaklanir (An ve digerleri, 2018; De la Torre-Ubieta ve

digerleri, 2016; Gandal ve digerleri 2018; Sanders ve digerleri, 2015). Otizm spektrum
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bozukluguna sahip ailelerde dogan kardesler, %5-8'lik bir tekrarlama oraniyla %50 daha yiiksek
otizm spektrum bozuklugu riskine sahiptir. Monozigotik ikizlerde konkordans orani %90 iken
dizigotik ikizlerde goriilme oran1 %10'dur (Hallmayer ve digerleri, 2011). Genetik ¢alismalar,
sinaptogenezde yer alan tek gendeki bir mutasyonun, néronal ve aksonal yapilarin gelisimsel
yollarim1 degistirdigini ortaya koymustur. Frajil X sendromu, tliberoz skleroz, neokortikal
devrelerin agir1 uyarilabilirlii ve anormal ndral senkronizasyon, otizm spektrum bozukluguna
yol acan olas1 bozukluklar olarak kabul edilmistir (Rais ve digerleri, 2018; Takano, 2015).
Derinlemesine genomik calismalar, 2q, 7q, 15q ve 16p kromozomlarinin heniiz tam olarak
calisiimamis olan otizm spektrum bozukluguna duyarli genlere sahip oldugunu ortaya
cikarmistir (Wisniowiecka-Kowalnik ve Nowakowska, 2019). Fenilketoniiri, kreatin eksikligi
sendromlari, adenilosiiksinat liyaz eksikligi ve metabolik piirin bozukluklar1 gibi dogustan
gelen metabolik hatalar otizm spektrum bozuklugu insidansinin %5'ini olusturmaktadir. Son
raporlar, esas olarak serebellar gelisimsel modelde yer alan ENGRAILED 2 geninin, GABA
sistem genlerinin ve serotonin tasiyici genlerin otizm spektrum bozuklugu ile iligkili oldugunun
diisiiniildiigiinii ortaya koymustur (Campistol ve digerleri, 2016).

Dogum oncesi ve dogum sonrast donemlerde ¢evresel faktorlere ve farmasotik ilaglara
maruz kalma, otoimmiin bozukluk, mikrobiyal enfeksiyon ve diyet gibi predispozan olmayan
faktorler, birlikte bagirsak disbiyozuna ve bagisiklik diizensizligine neden olarak otizm
spektrum bozukluguna katkida bulunur (bkz. Sekil 3). Son yillardaki arastirmalar, otizm
spektrum bozuklugu siddetinin genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorlerin karmasik etkilesimine
bagli oldugunu ortaya koymustur, bu nedenle bu iliskinin ¢6ziilmesi otizm spektrum bozuklugu
icin bir tedavi stratejisinin belirlenmesine yardimci olacaktir (Mazina ve digerleri, 2015;

Schaafsma ve digerleri, 2017).



Dogum Oncesi Maruz Kalma

Cevresel Toksinler
Agir metaller, Pestisitler,
Polikolorlu bifeniller,
Polibromlu difenileterler

Otoimmun Bozukluk
Tip 1 diyabet, sedef
hastaligi, romatoid artrit,
¢Olyak hastaligi ve sistemik
lupus eritematozus

ilaglar
Valproik asit,
talidomid,
antidepresanlar

Mikrobiyal Enfeksiyon
Lyme ve ko-enfektorler,
HIV Epistein Barr virtisu,
Streptokok, Stafilokok,
Kizamik

Bagisiklik Disfonksiyonu

Otizm Spektrum Bozuklugu

Bagirsak Disbiyozisi

N~

Diyet
Yuksek karbohidrat diyeti,
islenmis gida, ¢inko
eksikligi
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Dogum Sonrasi Maruz Kalma

Yasam Tarzi Faktorler
Dogum sekli, Bebek
beslenme yoéntemleri, Stres

Asilama
Uygun olmayan asl
uygulamasi, Bagisiklig
baskilanmis, Cocugun asiri
agllanmasi

Bozukluklislev Bozuklugu
Detoksifikasyon
Metabolizma,
Bagisiklik islevi

ilaglar
Antibiyotikler, Steriodlar,
NSAID'ler Refli ilaglari

Genetik yatkinlik + Cevresel faktorler = Otizm spektrum bozuklugu siddeti

Sekil 3. Otizm spektrum bozuklugu ile iliskili dogum oncesi ve sonrast faktorler (Sivamaruthi

ve digerleri, 2020)

2.1.3. Otizm Spektrum Bozuklugu Prevalansi ve Risk Faktorleri: Otizm spektrum

bozuklugu prevalansi son yirmi yilda istikrarli bir sekilde artmaktadir (bkz. Sekil 4). 2000
yilinda, Hastalik Kontrol Merkezi'nin Otizm ve Gelisimsel Yetersizlikleri izleme A1, otizm
spektrum bozuklugu insidansinin 150 ¢ocukta 1 oldugunu tahmin etmistir. 2006'da otizm
spektrum bozuklugu insidanst 110 ¢ocukta 1'e yiikselmis ve 2008'de tekrar 88 ¢ocukta 1'e
yiikselmistir. 2012'de Hastalik Kontrol Merkezi'nin Otizm ve Gelisimsel Yetersizlikleri izleme
Ag1, otizm spektrum bozuklugu tahminlerini 68 ¢ocukta 1 olarak revize etmistir (Christensen
ve digerleri, 2016 ).2016'da Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi en son yaygmlik oranini
yayinladi ve otizm spektrum bozuklugunun 36 ¢ocuktan 1'inde bulunabilecegini 6ne siirerek
yeni bir rekor yliksek oran bildirmistir (Zablotsky ve digerleri, 2017). Bu oranin tiim 1rksal,
etnik veya sosyoekonomik ge¢mislerde ayni oldugu disiiniilmektedir; ancak cinsiyet

farkliliklar1 mevcuttur. Otizm spektrum bozuklugu prevalans: erkeklerde kizlara gore dort ile
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bes kat daha yiiksek goriinmektedir. Cocuklarda ve yetiskinlerde artan otizm spektrum
bozuklugu tarama siklig1; daha iyi teshis kriterleri ve daha dogru davranissal ve ndropsikolojik
Olgekler de otizm spektrum bozuklugu prevalansindaki siirekli artisa katkida bulunacagi
ongiilmektedir (Christensen ve digerleri, 2016).

Genetik, otizm spektrum bozuklugunda énemli bir rol oynamaktadir. Otizm spektrum
bozuklugu prevalansin1 degerlendiren arastirmalar, tek yumurta ikizlerinde, bir ikizde otizm
spektrum bozuklugu varsa digerinde de %36-95 oraninda otizm spektrum bozuklugu olma
sansinin olacaginmi bildirmislerdir. Tek yumurta ikizlerinde, bir cocukta otizm spektrum
bozuklugu varsa, diger ikizde de ayni bozukluga sahip olma sansi %0-30'a diigmektedir
(Hallmayer ve digerleri, 2011; Rosenberg ve digerleri, 2009). Otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklarin kardeslerinde de %2-8 oraninda bu bozukluga yakalanma riski vardir ve bu risk,
etkilenen ¢ocuk otizmde bozulmus ii¢ alandan bir ile ikisinde eksiklikler gosteriyorsa %12-
20'ye yiikselmektedir (Bolton ve digerleri, 1994). Otizm spektrum bozuklugu semptomlari,
genetik veya kromozomal rahatsizliklari olan hastalarda daha sik ifade edilme
egilimindedir. Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin yaklasik %10'unda ayrica Down
sendromu veya kirillgan X sendromu olabilmektedir (DiGuiseppi ve digerleri, 2010; Hall ve
digerleri, 2008). Ebeveynin psikiyatrik bozukluk ge¢misi, Ozellikle sizofreni ve afektif
bozukluklar, otizm spektrum bozuklugu riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir (Jokiranta ve
digerleri, 2013). Ayrica ebeveyn yasi baska bir risk faktorii olabilmektedir. Arastirmalar, yash
ebeveynlerden dogan cocuklarin otizm spektrum bozuklugu gelistirme riskinin daha yiiksek
oldugunu gostermektedir (Durkin ve digerleri, 2008). Prematiire (<33 haftalik gebelik) veya
diisiik dogum agirlikli (>2500 g) dogan cocuklar otizm spektrum bozuklugu riskini 2 kat
artirmaktadir (Schendel ve Bhasin, 2008).

Klorpirifos gibi insektisitlere fetiisiin maruz kalmasi, bebegin viicut agirliginda ve
boyunda azalma, gecikmis psikomotor gelisim ve daha yiiksek otizm spektrum bozuklugu riski
ile iligkilendirilmistir (Landrigan, 2010; Rauh ve digerleri, 2006). Ek olarak, son epidemiyoloji
caligmalari, hamile annelerin 06zellikle 1. veya 2. trimesterde viral veya bakteriyel
enfeksiyonlara maruz kalmasinin, maternal immiin aktivasyonu destekledigine ve ¢ocuklarinda
otizm spektrum bozuklugu dahil olmak {izere noropsikiyatrik hastalik riskini artirdigina (%13
oraninda) dair kanitlar sunmaktadir (Estes ve McAllister, 2016; Patterson, 2009). Maternal
immiin aktivasyonu, noroinflamatuar sitokinlerdeki artiglarin yanmi sira sinaptik protein
ekspresyonundaki  anormallikler ve sinaptik baglantidaki anormal  gelismelerle
iliskilendirilmistir ve bunlarin tiimii otizm spektrum bozuklugunun patofizyolojisinin temelini

olusturabilir (Pendyala ve digerleri, 2017).



25

Gebe annelerin Ozellikle ilk trimesterde psikotrop ilaglara maruz kalmasi, otizm
spektrum bozuklugu icin bir risk faktorii olarak kabul edilmistir. Rahimde valproata maruz
kalan ¢ocuklarm otizm spektrum bozuklugu gelistirme riski 8 kat fazladir (Resale ve digerleri,
2005). Ek olarak, hamile kadinlara antidepresan recete edilmesinin otizm spektrum bozuklugu
riskini orta diizeyde artirdigin1 gostermektedir (Andrade ve digerleri,2008; Croen ve digerleri,
2011; Gidaya ve digerleri, 2014); ancak bu bulgular heniiz kanitlanmamistir. Annenin
psikiyatrik hastalik oykiisii i¢in dikkatli ayarlamalarin olmamasi, otizm spektrum
bozukluguna genetik yatkinliklar1 ve farkli antidepresanlarin degisken molekiiler ve klinik
etkilerini hesaba katilmamasi dahil olmak iizere, ¢esitli sinirlamalar tekrarlanan calismalar
arasinda mevcut tutarsizliklara yol agabilmektedir. Bununla birlikte, gebelikleri sirasinda
antidepresan alan annelerden dogan 145.000'den fazla bebegi iceren 12 yillik, kayitlara dayali
yakin tarihli bir ¢alisma, gebelik sirasinda antidepresanlarin, 6zellikle secici serotonin geri alim
inhibitdrlerinin kullaniminin oldugu sonucuna varmustir. Ikinci ve/veya iigiincii trimester, anne
depresyonu ve diger karistirict faktorler i¢in diizeltme yapildiktan sonra bile, ¢ocuklarda otizm
spektrum bozuklugu riskini artirmaktadir. Bununla birlikte, hamilelik sirasinda herhangi bir
tedavi veya antidepresan tedavisi almayan depresyon teshisi konan kadinlardan dogan
cocuklarda otizm spektrum bozuklugu riskinde kesin bir artis olup olmadigin1 dogrulamak ve
ayrica bu riski ilag etkisi, antidepresan tiirleri ile iligkilendirmek i¢in hala ek klinik ¢aligmalara

ihtiyag vardir (Boukhris ve digerleri, 2016).
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Prevalans T - |
1 218.5 436

Sekil 4. 2012'den 2021'e kadar 10.000 kiside otizm yayginligi (Zeidan ve digerleri, 2022)

2.1.4. Otizm Spektrum Bozuklugu Nérobiyolojisi: Otizm spekturum bozuklugunda
davranigsal isleyisin son ndrobiyolojik bulgulari, patofizyolojisinin temel bir 6zelligi olarak
degisen beyin baglantisina isaret etmektedir; ancak belirli fonksiyonel yollardaki sapmalari
belirleyen bulgular tutarli bir sekilde gézden gegirilmeye devam etmektedir. Otizm spekturum
bozuklugu genellikle uzun mesafeli kortikal ve subkortikal yetersiz baglanti ile telafi edici zay1f
olusturulmus daha kisa devre asir1 baglantist olan bir bozukluk olarak kavramsallastirilmistir.
Basaril1 bir sekilde duyusal iletisimde ayn1 anda sona eren bozuklugu olan otizm spekturum
bozuklugu olan bireyler arasinda basit uyaranlara karsi siklikla goriilen gelismis ayrimciliga
veya bunlara dikkat edilmesine yol agar (Kana ve digerleri, 2009).

Iyi bilinen bir klinik 8ykii, otizm spekturum bozuklugu olan ¢ocuklarm Gémiilii Sekil
testindeki tlicgenlerin sayisini belirlemede yasit olan akranlarindan daha iyi performans
gosterdigini, ancak tlggenlerin temsil ettigi daha biiyiilk sekli belirlemeleri istendiginde
zorlandigimi gostermektedir (Baum ve digerleri, 2015). Bu ikilik, gorsel uyaranlara 6zgii
degildir: Mutlak perde veya "miikemmel perde", kisinin herhangi bir dis referans olmadan tek
bir tonu kopyalamasina veya adlandirmasina olanak taniyan isitsel bir fenomendir ve otizm
spekturum bozuklugu olan bireylerde, akran eslestirilmis kontrollerden 6nemli 6l¢iide daha

fazla sayida bulunur (Bonnel ve digerleri, 2003; Dohn ve digerleri, 2012). Bununla birlikte, bu
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tekil perdeler bir melodi olusturmak i¢in birbirine baglandiginda, otizm spekturum bozuklugu
olan bireyleri otizm spekturum bozuklugu olmayan kontrollere kiyasla daha zayif 6lcii kiiltiirii
ve ritmik siiriiklenme gosterir. Ritim farkindalig1 daha karmasik bir isitsel algisal beceridir ve
prozodik ayrim i¢in gerekli olan bir beceridir (DePape ve digerleri, 2012).

Daha yakin zamanlarda, Cerliani ve digerleri (2015) duyusal korteksler, talamus ve
bazal ganglionlar arasinda artan baglant1 kesfetmistir. Subkortikal baglant1 disfonksiyonunun,
zaylf telafi edici yukaridan asagiya kortikal kontrol ile asagidan yukariya davranissal
serbestlestirmede bir rolii oldugunu One siirmiistiir. Fishman ve digerleri (2014) otizm
spekturum bozuklugu olan addlesanlarda zihin kurami kortikal aglar1 ve ayna noron sistemi
icinde ve arasinda asir1 baglanti, ancak diisiik aktivasyon ve iletisim etkinligi bulmustur. Bu
sinyal giiriiltii oran1 sapmalari, bagkalarini anlama, yorumlama, empati kurma ve onlara tepki
verme yeteneginin altini ¢izen dnemli sosyal bilis aglarinda meydana gelir ve baglant1 girdisini
etkin bir sekilde isaretleyemediginde sosyal ipuclarini farkli yollardan yorumlamak i¢in beynin
telafi edici bir etkisini temsil edebilir (Fishman ve digerleri, 2014).

Baum ve digerleri (2015), duyusal bilgilerin iist diizey sosyal ve bilissel islevler icin
yap1 taslarini olusturmasi nedeniyle, ¢oklu duyusal entegrasyondaki eksikliklerin otizm
spekturum bozuklugunu karakterize etmek ve anlamak i¢in kritik bir kose tast oldugunu 6ne
siirdiiler ve bu da, coklu duyusal islemeyi basarili bir sekilde entegre etmedeki sapmalarin
yalnizca biri olarak kavramsallastirilmamasi gerektigini 6ne siirmiistiir. Cesitli duyusal girdileri
sentezleyememe, dili etkili bir sekilde soyutlamak, kavramak ve sosyal ipuglarina yanit vermek
icin gerekli olan metaforlar ve karmasik biligsel temsiller olusturma yetenegini degistirir; bunlar
toplu olarak otizm spekturum bozuklugunun temel semptomlarini temsil etmektedir (Baum ve

digerleri, 2015).

2.1.5. Otizm Spektrum Bozuklugu Norokimyasi: Norokimyasal bir bakis acisindan,
beyin yapilart ve noral devre aktivitesi, nérotransmitterlerin bir kombinasyonu tarafindan
diizenlenir. Norotransmitter konsantrasyonlart ve dinamiklerindeki degisiklikler, ndronla
iligkili iglevleri etkileyebilir. Artan kanitlar, ndrotransmitter sistemindeki bozukluklarin, diger
ajanlarin yani sira baslica GABA, glutamat, serotonin, dopamin ve N-asetil aspartat dahil olmak
iizere otizm spekturum bozuklugu ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (Fernandez ve
digerleri, 2018).

Glutamik asit dekarboksilazin etkisiyle glutamattan tiiretilen gama aminobiitirik asit
(GABA), gelismekte olan beyinde en sik goriilen uyarict norotransmitterdir ve noronal

uyarilabilirlikle karmagik bir baglantis1 vardir (Butterfield ve digerleri, 2022; Fontaine ve
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digerleri, 2019; Horder ve digerleri, 2018; Stojanovic ve digerleri, 2016). Gabaminerjik ve
glutaminerjik sistemlerdeki degisiklikler, otistik gelisimde olas1 bir neden olan uyarici/inhibitor
dengeyi bozabilir. Artan uyarici/inhibitér denge, bilgi islemeyi bozar ve sosyal-davranigsal
islev bozukluguna neden olur. SHANK3 ve glial-néropilin kompleksinde mutasyonlara sahip
fare modellerinde, striatumdaki glutamat konsantrasyonlarinin azaldigi gosterilmistir (Horder
ve digerleri, 2018). Ayrica, manyetik rezonans spektroskopi testlerinde, katilimcilarda motor,
gorsel, isitsel ve somatosensoriyel bolgelerde ve ayrica sol hemisfer lateral fissiir bolgesinde
azalmis GABA go6zlemlenmis ve bu da anormal bilgi islemeye neden olmustur (Puts ve
digerleri, 2017). Kontrollerle karsilastirildiginda, otizm spekturum bozuklugu olan ¢ocuklar
belirgin sekilde yiiksek plazma GABA ve glutamat/glutamin oranlarina sahip oldugu, ancak
plazma glutamin seviyeleri ve glutamat/GABA oranlart o6nemli Olciide diistiktiigi
gozlemlenmistir (Al-Otaish ve digerleri, 2018). MECP2 mutant fareler, glutamik asit
dekarboksilaz-1 ve -2 seviyelerini ve GABA immiinoreaktivitesini azaltarak sinaptik fizyolojiyi
degistirmekte, bu da GABA islev bozukluguna ve g¢esitli otizm benzeri Rett sendromu
ozelliklerine neden olmaktadir. Ayrica yapilan birka¢ calismada, GABA reseptorii tek
niikleotid polimorfizmleri ile baglantilar1 vurgulamistir (Mahdavi ve digerleri, 2018; Wangve
digerleri, 2018).

Glutamat, memeli serebral korteksindeki ana uyarict norotransmiterdir. N-metil-D-
aspartat reseptorleri (NMDAR'lar), a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit
reseptorleri (AMPAR'lar) ve metabotropik glutamat reseptorleri (mGluR'ler), glutamat
reseptorlerinin {i¢ ana kategorisidir (Reis de Assis ve digerleri, 2021). NMDAR'lar ve
AMPAR'larin otizm spekturum bozuklugu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Eltokhi ve
digerleri, 2020). Kemirgen otizm modellerinde NMDA reseptor alt birimlerini asir1 ifade
etmenin, NMDA reseptorlerinin aracilik ettigi sinaptik akimlar1 arttirdigi ve bdylece
postsinaptik plastisiteyi arttirdigi gosterilmistir (Rinaldi ve digerleri, 2007). Ek olarak, AMPA
Reseptori 2 (GluA2) alt birimindeki modifikasyonlar, zeka geriligi ve Rett sendromu dahil
olmak iizere noropsikiyatrik bozukluklarla iliskili ndronal wuyarilabilirligi derinden
etkileyebilmektedir. Siklin bagimli kinaz like-5 eksikligi iceren otizmin fare modelleri,
hipokampusta GluA2'de 6nemli azalmalar gostermistir (Yennawar ve digerleri, 2019). Son
caligmalar, serebellumun otizm spektrum bozukluklari ile iliskili oldugunu bildirmistir (Gibson
ve digerleri, 2022). Ayrica, adacik beyin-2 (IB2) KO fare modelinde serebellar graniil
tabakasinin degistirildigi ve otistik semptomlar1 ve ciddi gecikmis motor kusurlan tetikledigi
ilk kez gosterilmistir. IB2 KO fare modeli, artan bir eksitatdr/inhibe edici dengeyi ve yosunlu

lifler ve grantil hiicrelerin gelismis uzun vadeli giiclenmesini belirleyen NMDA reseptorlerinin
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yiiksek aktivitesine ve plastisitesine sahiptir (Soda ve digerleri, 2019). Ayrica, bir fare
modelinde NMDAR disfonksiyonunun erken diizeltilmesi, otistik benzeri davranista dramatik
gelismeler gostermistir (Chung ve digerleri, 2019). Sinaps olusturma ve siirdiirme genlerinin
yani sira protein hedefleme genlerindeki mutasyonlar, otistik 6zelliklerin ve glutamaterjik islev
bozuklugunun gelisimi ile iligkilendirilmistir (Marro ve digerleri, 2019).

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), hafiza ve 6grenme kapasitesi dahil olmak {izere
cesitli beyin aktivitelerini etkileyen bir monoamin ndrotransmiterdir (Jennings ve digerleri,
2022). Ayrica, bir uyku ve ruh hali diizenleyicisi olarak gorev yapmak (Goncalves ve digerleri,
2022). Serotonin tasiyict protein veya serotonin seviyeleri otizm spekturum bozuklugu olan
cocuklarda ve hayvan modellerinde kontrollere gore daha yiiksektir. Caligmalar, tiim beyin 5-
HT sentezinin otizm spekturum bozuklugu olan ¢ocuklarda ¢ocukluk déneminde azaldigini,
ancak 2 ile 15 yaslar1 arasinda kademeli olarak arttigini ve normal yetiskin degerinin 1,5 katina
ulagtigin1 gostermistir (Liu ve digerleri, 2021; Tan ve digerleri, 2022). 5-HT'nin trombosit ve
ndronal taginmasini kodlayan serotonin tasiyici protein genindeki (SLC6A4) polimorfizmler
otizm ile iligkilendirilmistir. Otizm spekturum bozuklugunda bulunan daha yiiksek 5-HT
seviyeleri, SLC6A4 polimorfizmi olan ¢ocuklarda bol miktarda bulunur (Zhao ve digerleri,
2022). Hayvanlar iizerinde yapilan bir calismada, SLC6A4+/— annelerde gelisen embriyolarin
dogum oOncesi strese kars1 daha az direngli oldugunu, bunun da yavrularin otizm spekturum
bozuklugu benzeri 6zellikler gelistirme riskini artirdigint gdstermektedir (Sjaarda ve digerleri,
2017).

Dopamin, hareketi kontrol etmeye ek olarak, merkezi kortikal devre yoluyla sosyal
biligsel ve davranigsal 6zellikleri etkilemektedir (Sun ve digerleri, 2021). Birkag¢ arastirma
otizm spekturum bozuklugunun dopamin disfonksiyonuyla baglantili oldugunu kesfetmistir
(Suarez-Pereira ve digerleri, 2022; Su ve Pei, 2021). Arastirmaya gore, mezokortikolimbik
devrenin islev bozuklugu otizm spekturum bozuklugunda sosyal bozulmaya neden olurken,
nigrostriatal devrenin islev bozuklugu basmakalip davraniglarla sonuglanmaktadir
(Vinithakumari ve digerleri, 2022). Ilaca bagl nigrostriatal yol disfonksiyonu ise, farelerde
basmakalip davranis liretmistir (Mandic-Maravic ve digerleri, 2021). Nitekim D1 dopaminer;jik
reseptOr antagonistleri verilmis ve bu davramiglar azalmistir. Son zamanlarda yapilan bir
caligmada, mezokortikal beyin devresinin, ventral tegmental alandan niikleus akumbense
dopaminerjik projeksiyonlarin ¢ift yonlii kontrolii yoluyla sosyal davranisi etkileyebilecegi
fikrini desteklemektedir. Dopaminerjik ventral tegmental bolgedeki ndronlarin optogenetik
stimiilasyonu, D1 reseptorlerini aktive ederek, hayvanin sosyal etkilesimler i¢in harcadigi

sireyi artirmistir (Gunaydin ve digerleri, 2014). Genetik arastirmalar, otizm spekturum
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bozuklugunun dopamin reseptorleri DR3 ve DR4 veya dopamin tasiyici protein (DAT) gibi
dopaminerjik yolakla ilgili ¢esitli genlerdeki polimorfizmlerle baglantili oldugunu gostermistir
(Islam ve digerleri, 2021). Bir fare modeliyle ilgili yeni bir ¢alismada, DAT'ta anormal dopamin
akisini tetikleyen ve otizm benzeri davranigsal bir fenotipe yol acan mutasyonu vurgulamistir
(DiCarlo ve digerleri, 2019).

Asetilkolin, motor ndronlarin ve néromiiskiiler kavsaktaki parasempatik sinir sisteminin
ana norotransmitteri olan merkezi sinir sisteminde bir ndrotransmiter ve néromodiilatordiir
(Dhuguru ve digerleri, 2022). Kolinerjik sistemdeki anormallikler otizm spekturum
bozuklugunu indiiklemektedir (Dhulkifle ve digerleri, 2021). Mevcut otizm spekturum
bozuklugu otopsisi, paryetal ve frontal korteksten gelen beyin dokularinda nikotinik alt tip
asetilkolin reseptdrlerinde (nAChR'ler) 6nemli diislisler ortaya koymustur (Li ve digerleri,
2021). Baska bir arastirmada, Purkinje hiicrelerinin kayb1 ve a7 nAChR'lerde telafi edici bir
artis ile iliskili olabilecegi diisiiniildiiglinde, serebellumda o4 nAChR'lerde bir azalma
bulmustur. Otizm spekturum bozuklugu olan hayvan modelleri iizerine yapilan cesitli
arastirmalarda, nAChR'lerin sosyal ve tekrarlayici davraniglari kontrol etmede bir roli
oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Bleuze ve digerleri, 2021). a4 nAChR alt birimi devre dis1
birakilmis ve B2 nAChR alt birimi devre dis1 birakilmis fareler, artan kaygi ve anormal uyku
diizenleri sergilemistir. a7 nAChR reseptorleri, hipokampusta ve frontal kortekste bol miktarda
eksprese edilmektedir (Li ve digerleri, 2021). Bu reseptoriin aktivasyonu, hayvan modellerinde
biligsel destekleyici bir etkiye sahiptir (Yang ve digerleri, 2017). Ayrica, hamilelik sirasinda
kolin takviyesi, annenin immiinolojik stimiilasyonuna fetal beyin tepkisini arttirir ve yavrularda

neden olunan belirli davranigsal anormallikleri 6nler (Wang ve digerleri, 2023).

2.1.6. Otizm Spektrum Bozuklugunda Gastrointestinal Semptomlar: Otizm
spektrum bozuklugu, tipik olarak yasamin ilk {i¢ yilinda ortaya ¢ikan, kisitlayici, tekrarlayici
davranig kaliplari, ilgi alanlar1 ve faaliyetler ve/veya iletisim ve sosyal etkilesimlerde
eksikliklerle kendini gosteren norogelisimsel bir bozukluktur (APA, 2013). Otizm spektrum
bozuklugu olan bireylerde siklikla komorbiditeler vardir (Matson ve Goldin, 2013). Kabizlik,
diyare ve karin agris1 dahil olmak iizere gastrointestinal semptomlarla birlikte ortaya ¢ikma
riski daha yiiksektir (Wasilewska ve Klukowski, 2013). Gastrointestinal semptomlar otizm
spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin %9 ile %91'i tarafindan yasanmaktadir ve gastrointestinal
semptomlar1 olan bireylerin yasam kalitesi, gastrointestinal semptomlar1 olmayanlara kiyasla
daha diistiktiir (Mannion ve Leader, 2014; Jyonouchi, 2010). Karin agrisi, ishal ve kabizlik da

yasayan otizm spektrum bozuklugu olan cocuklarda zorlayict davraniglar daha sik goriiliir (Buie
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ve digerleri, 2010). Ek olarak, gastrointestinal semptomlara sahip otizm spektrum bozuklugu
olan bireyler, gastrointestinal semptomlar1 olmayanlara kiyasla daha sinirli, i¢ine kapanik veya
hiperaktif olabilmektedir (Chaidez ve digerleri, 2014; Madra ve digerleri, 2020). Karin agris1
ve kabizligin da zorlayict davranigi, ishalin varliginin 6fke nobeti davranisini ve mide
bulantisinin endise/depresyon ve kaginma davranisini 6ngordiigii bulunmustur (Mannion ve
Leader, 2013). Ek olarak, uyku anormallikleri olan ¢ocuklarin, iyi uyku kalitesine sahip olanlara
gore gastrointestinal problemlerine sahip olma olasilig1 daha yiiksektir (Williams ve digerleri,
2010). Ayrica, kronik gastrointestinal sorunlar1 daha yiiksek seviyelerde duyusal asir1 tepki ile
iliskilendirilmistir (Mazurek, 2014).

Otizm spektrum bozuklugu icin genetik ve cevresel risk faktorlerine bagli olarak
gastrointestinal bozukluklarin ortaya ¢ikabilecegine dair artan kanitlar vardir (Hsiao, 2014;
Troisi ve digerleri, 2020). Bununla birlikte, otizm spektrum bozuklugunda gastrointestinal
semptomlarin etiyolojisi tam olarak anlasilamamistir (Ferguson ve digerleri, 2019). Otizm
spektrum bozuklugu tanisini ve gastrointestinal semptomlarin tedavisini kolaylastirmak i¢in
gastrointestinal semptomlarin dogasinin ve bunlarin birlikte ortaya ¢ikan durumlarla nasil
iligkili oldugunun ayrmtili bir sekilde anlasilmasi gerekmektedir (Crane ve digerleri, 2018).

Mannion ve Leader (2014) tarafindan yapilan bir literatiir taramasi, gastrointestinal
semptomlar ile gelisimsel gerileme, dil, otizm spektrum bozuklugu siddeti, zorlayici davranis,
eslik eden psikopatoloji, uyku sorunlari ve duyusal sorunlar arasindaki iliskiye odaklanan yirmi
sekiz ¢alismay1 incelemistir (Mannion ve Leader, 2014) (bkz. Tablo 3). Mannion ve Leader
(2014), 2014'te dil gerilemesi, iletisim ve otizim spektrum bozuklugu siddeti ile iliskili olarak
gastrointestinal semptomlarn yayginligi hakkinda ¢eligkili kanmitlarin  var oldugunu
belirlemislerdir. Ornegin, dil gerilemesi olan otizim spektrum bozuklugu olan ¢ocuklar, dil
gerilemesi olmayanlara gore daha fazla gastrointestinal semptomlar yasamaktadir (Chandler ve
digerleri, 2013; Molloy ve Manning-Courtney, 2013; Srikantha ve Mohajeri, 2019; Valicenti-
McDermott ve digerleri, 2008) (bkz. Sekil 5). Iletisim ile ilgili olarak, Gorrindo ve digerleri
(2012), daha geng, daha sosyal olarak bozulmus ve sdzel olmayan cocuklarin kabizlik
olasiliginin arttigini bulmuslardir. Buna karsilik, Chandler ve digerleri (2013) ve Williams ve
digerleri (2012), gastrointestinal semptomlu ve gastrointestinal semptomsuz ¢ocuklarin sozel
becerileri arasinda bir fark bulamamustir. Gastrointestinal semptomlar varligi ve sikliginin
otizm spektrum bozuklugu belirti siddeti ile iliskili olup olmadigi konusunda da benzer
celiskiler mevcuttur. Baz1 caligmalar gastrointestinal semptomlart ile otizm spektrum
bozuklugu siddeti arasinda iligkili oldugunu bulmustur (Wang ve digerleri, 2011). Bazi

arastirmalarda ise gastrointestinal semptomsuz ile otizm spektrum bozuklugu siddeti ile anlaml
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bir iligkisi olmadigini bulmustur (Chandler ve digerleri, 2013). Bu ¢eliskileri ele almak i¢in,
Mannion ve Leader (2014), gastrointestinal bozukluklarin risk faktorlerini, otizim spektrum
bozuklugunda gastrointestinal bozukluklarin atipik sunumlarini ve otizim spektrum bozuklugu
icinde gastrointestinal semptomlar yasayan alt popiilasyonlar1 belirlemek i¢in daha titizlikle

tasarlanmis ¢aligmalara ihtiyac oldugunu 6ne siirmiislerdir.
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Otizm spektrum bozuklugunda gastrointestinal semptomlar ile ilgili sistematik derleme ¢alismast ozeti (Mannion ve Leader, 2014)

Cahsma
Kimligi

Babinska ve
digerleri
(2020)

Bresnahan ve
digerleri
(2015)

Chaidez ve
digerleri
(2014)

Esposito ve
digerleri
(2019)

Ferguson ve
digerleri
(2019)

Calisma
tasarmm

Vaka
kontrol
¢aligmasi

Kohort
Calismasi

Niifusa

dayal1 vaka

kontrol
¢alismasi

Vaka
kontrol
¢aligmasi

Kohort
¢aligmasi

Cahsma amaclari

Gastrointestinal semptom
yayginligi ve tiirleri, besin
seciciligi siklig1, yemek
zamani glglikkleri
arastirtlmistir.

Norveg Anne ve Cocuk
calismasina kayitl
¢ocuklarda ve yasamin ilk
3 yilinda ortaya ¢ikan
gastrointestinal semptom
siklig1 aragtirilmastir.

Gastrointestinal semptom
ile uyumsuz davraniglar
arasindaki iligkiyi
inceleyen CHARGE
calismasina kayitl
cocuklarda gastrointestinal
sorunlar1 karsilastirilmistir.

Gida seciciligi ile ilgili
temel faktorler
arastirtlmigtir.

Otizm spektrum
bozuklugu olan ¢ocuklar
ve addlesanlarda

Ornek-boyut ve
yas

n =247
(Otizm spektrum
bozuklugu)
n=267
(Saglikli kontrol)

2—-18 yas
n=195
(Otizm spektrum

bozuklugu)
n=4636

(Gelisimsel yetersizler)

n=4095
(Saglikli kontrol)
6-36 ay
n =499
(Otizm spektrum
bozuklugu)
n=137

(Gelisimsel yetersizler)

n=2324
(Saglikl1 kontrol)
24-60 ay
n=41
(Otizm spektrum
bozuklugu)
n=48
(Saglikli kontrol)
25-98 ay
n =340
(Otizm spektrum
bozuklugu)

Gastrointestinal
Belirtilerinin
Olg¢iilmesi

Gastrointestinal siddet
indeksi anketi

Anne raporu anketi

CHARGE
Gastrointestinal anketi

Anket goriismeleri

Bakicilar tarafindan
klinik ziyaretlerinde
doldurulan anketler

Sonuclar

Otistik kizlarda erkeklere gore daha yiiksek
Gastrointestinal semptom prevalansi gorilmiistiir.
Yiiksek oranda gida seciciligi %69,1 ve yemek zamani
zorluklar1 %64,3’tiir. Davranig 6zelliklerinin
gastrointestinal semptom frekansi ile zayif ama
anlaml korelasyonu vardir.

Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin annelerinin
6-18 aylik donemlerde kabizlik, gida
alerjisi/intoleransi ve 18-36 aylik donemlerde ishal,
kabizlik ve gida alerjisi/intoleransi bildirme olasiliklar1
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Dabha siddetli otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklarda, daha az siddetli otizm spektrum bozuklugu
olanlara gore %10 daha sik ishal goriilmiistiir. Otizm
spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin en azindan sik
gastrointestinal semptom kullanma olasilig1 saglikli
kontrollerden daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Uyumsuz davraniglar astrointestinal semptom ile
iligkili oldugu bulunmustur.

Ebeveynlik tarzi, duyusal anomaliler ve
gastrointestinal semptom, ¢ocuklarin yemek reddi ile
iligkilendirilmistir. Gastrointestinal semptom varligi,
otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda kokuya
kars1 agir1 duyarlilik ve hareketli gorsel uyaranlarla
iligkilendirilmistir.

Saldirganlik, kii¢iik ¢ocuklarda mide bulantisinin bir
gostergesi oldugu tespit edilmistir. Anksiyetesi olan
daha biiyiik ¢ocuklarin kabiz olma olasilig1 %11 daha



Fields ve
digerleri
(2021)

Fulceri ve
digerleri
(2016)

Ghalichi ve
digerleri
(2016)

Grimaldi ve
digerleri
2017)

Jiang ve
digerleri
(2017)

gastrointestinal semptom,

problem davraniglar ve
igsellestirme belirtileri
arasindaki iligki

incelenmistir.
Pica, Gastrointestinal
Vaka semptom ve otizm
kontrol spektrum bozuklugu
¢aligmasi arasindaki iligkiyi
incelenmistir.
Otizm spektrum
bozuklugu, saglikli
Niifusa kontrollerinde
dayali vaka gastrointestinal
kontrol semptomun tipini ve
caligmasi yayginlig1 ve bunlarin
davranigsal problemlerle
iligkisi arastirilmistir.
Otizm spektrum
Randomize bozukll}.gu o@an gocgklarda
N gliitensiz diyetin
kontrolli . .
gastrointestinal semptom
acik tasarim I ..
ve davranis iizerine etkisi
arastirtlmigtir.
Dislama diyeti ve
Randomize preblyotl gin bagirsak
.. mikrobiyotasi,
kontrollii .
p 1 metabolizmasi ve
cift kor

Vaka
kontrol
¢aligmasi

davranisi tizerindeki etkisi
arastirilmistir.
Gastrointestinal semptom
ve otizm spektrum
bozuklugu belirti siddeti
ve gelisimsel islevsellik
arasindaki iligkiyi
arastirtlmistir.
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2-18 yas fazla, karin agris1 olma olasilig1 %9 daha az oldugu
belirlenmistir.
n=1244
(Otizm spektrum
bozuklugu) Saghk eccmisi Pika, tiim gruplarda kusma, ishal ve gevsek digki ile
n=1593 haklﬁn dag ]‘; ¥ ) iliskili oldugu tespit edilmistir. Pika olmadan, otizm
(Gelisimsel yetersizler) bil ? ievey spektrum bozuklugunda artan gastrointestinal
n=1487 g semptomlarin belirgin oldugu belirlenmistir.
(Saglikli kontrol)
2-5yil
n=115
(Otizm spektrum
bozuklugu) Cocuk Davranisi Gastrointestinal semptomlu otizm spektrum bozuklugu
ortalama (standart Kontrol Lis tesinsin olan ¢ocuklar, gastrointestinal semptomu olmayanlara
sapma) yas = 3,8 (1,1) oo . gore daha fazla anksiyete sorunu, somatik yakinma,
Somatik Olgegi 1.5-5
yil disa vurma ve total sorun yasamaktadir.
n=115
(Saglikli kontrol)
n =80
(Otizm spektrum

%53,9'unda gastrointestinal anormallikler tespit
edilmistir. Glutensiz diyet grubunda gastrointestinal
bozuklugu) ROMA III anketi

semptom prevalansi anlamli olarak %17,10'a
4-16 yas gerilemistir. Glutensiz diyet, davranis bozukluklarinda
onemli bir diiglisle sonuglanmustir.
© tiz;ln_slig( trum Gastrointestinal . Prebiyotik, metabolizma ve antisosyallik skorlarinda
bozuklugu) Semptom Giinliikleri

azalma nedeniyle Gastrointestinal semptomda 6nemli
4-11 yas Bristol Diski Cizelgesi degisiklikler gozlemlenmistir.

n=28 Otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarda
(Otizm spektrum olmayanlara gore gastrointestinal semptom prevalansi
bozuklugu + g . daha ytiksek olmasina ragmen, bu fark anlaml
gastrointestinal Klinik bilgi anketi olmadig: tespit edilmistir. Gastrointestinal semptom,
semptom)
n=28

otizm spektrum bozuklugu semptom siddeti veya
gelisimsel islevsellik ile iligkisi anlamli olmadig: tespit



Kang ve
digerleri

(2017), Kang

ve digerleri
(2019)

Khalil ve
digerleri
(2021)

Leader ve
digerleri
(2021)

Mannion ve
digerleri
(2016)

Agik
etiketli
klinik
calisma

Vaka
kontrol
¢aligmasi

Kohort
¢alismasi

Kohort
¢aligmasi

Mikrobiyota transfer
tedavisinin giivenligini ve
tolere edilebilirligini ve
bunun mikrobiyota,
gastrointestinal semptom
ve diger otizm spektrum
bozuklugu ile ilgili
semptomlar tizerindeki
etkileri arastirilmistir.

Diskida Clostridium
difficile ve bunun
gastrointestinal
komorbiditeleri, otizm
spektrum bozuklugu
siddeti ve duyusal bozulma
ile iligkisi
degerlendirilmistir.
Beslenme problemlerinin
siklig1 ve gastrointestinal
semptom, zorlayici
davranig, duyusal
problemler ve komorbid
psikopatoloji ile iliskisi
arastirtlmistir.
iki y1l boyunca otizm
spektrum bozukluguna
eslik eden
semptomlarindaki degisim
ve semptomlar arasindaki

(Otizm spektrum
bozuklugu)
n=28
(Gelisimsel yetersizler)
n=-28
(Gelisimsel yetersizler
+ gastrointestinal
semptom)

17-37 ay

n=18
(Otizm spektrum
bozuklugu)
7-17 yas

n=>58
(Otizm spektrum
bozuklugu)
n=45
(Saglikli kontrollerin
kardesleri)
n=45
(Saglikli kontroller)
3-10 yas

n=136
(Otizm spektrum
bozuklugu)
3-17 yas

n=>56
(Otizm spektrum
bozuklugu)
5-19 yas

Gastrointestinal
Semptom
Derecelendirme Olgegi

Gastrointestinal Siddet
Indeksinin Kisa
Versiyonu; 6-
Gastrointestinal
Semptom Anketi

Gastrointestinal Belirti
Envanteri

Gastrointestinal
Semptom Envanteri
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edilmistir.

Tedavi sonrasi gastrointestinal semptom ve otizm
spektrum bozuklugu siddetinde sirasiyla %80 ve %23
azalma meydana gelmistir. Kabizlik, ishal, hazimsizlik
ve karin agrisinda 6nemli gelismeler gézlemlenmistir.

Clostridium difficile, kantitatif ve toksin tiretimi
sonuglarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmadig: tespit edilmistir. Duyusal
semptomlar ve gastrointestinal semptom, otizm
spektrum bozuklugunda sik goriilen komorbiditelerdir.

Besin segiciligi, katilimcilarin %84,6'sinda
mevcuttur. Beslenme sorunu olan katilimcilar daha
yiiksek oranda gastrointestinal semptoma ve zorlayici
davranis ve duyusal sorunlara sahip oldugu tespit
edilmistir.

Katilimeilarin %84,4'iinde gastrointestinal semptom
devam ettigi ve %92,9'unda ailede otoimmiin hastalik
Oykiisii oldugu tespit edilmistir.



Mazefsky ve
digerleri
(2014)

McCue ve
digerleri
(2017)

Neuhaus ve
digerleri
(2018)

Neumeyer ve
digerleri
(2019)

Prosperi ve
digerleri
(2017)

Prosperi ve

Kohort
¢alismasi

Retrospektif
kohort
¢alismasi

Kohort
¢alismasi

Kohort
¢aligmasi

Kohort
¢aligmasi

Gozlemsel

iligki, otoimmiin
hastaliklar1 da ig¢eren aile
tibbi 0ykiisii incelenmistir.
Zihinsel engeli olmayan
otizm spektrum bozuklugu
olan ¢ocuklarda
gastrointestinal semptom
ile duygusal davranig
kaygilar arasindaki iligki
arastirtlmigtir.
Idiyopatik otizm spektrum
bozuklugu olan ¢ocuklarda
gastrointestinal islev
bozukluklarimin uyku
bozukluklar1 olasiligim
artirip artirmadigi
arastirilmistir.
Otizm spektrum
bozuklugu olan ¢ocuk ve
adolesanlarda
gastrointestinal endiseleri
ile psikiyatrik belirtiler
arasindaki iligki
arastirtlmistir.
Otizm spektrum
bozukluklari olan
¢ocuklarda birlikte ortaya
¢ikan tibbi durumlar
arasinda iliski
arasgtirilmistir.
Gastrointestinal semptom
ve gida seciciligi
problemlerinin yayginligi
ve tiirili arastirilmistir.
Ayrica Otizm spektrum
bozuklugu siddeti, bilissel
yetenek, davranig sorunlari
ile iliskisi incelenmistir.
[liskili s6zel ve motor

n=295
(Otizm spektrum
bozuklugu)
7-19 yas

n=610
(Otizm spektrum
bozuklugu)
2-18 yas

n=2756
(Otizm spektrum
bozuklugu)
4-18 yas

n=2114 (17 ay-5 y1l)

n=1221 (6-17 yil)

n=163
(Otizm spektrum
bozuklugu)

20-71 ay

n=285
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Gastrointestinal semptoma sahip olan ve olmayan
katilimcilar, uyumsal davranis veya toplam

Gastrointestinal Belirti igsellestirme veya digsallagtirma problem puanlari

Envanteri acisindan farklilik gostermedigi; ancak gastrointestinal
semptoma sahip olanlarin 6énemli 6l¢iide daha yiiksek
diizeyde duygusal problemleri oldugu tespit edilmistir.

Otizm Genetik Kaynak Gastrointestipal sorunu olan ¢ocuklarda (%604,1; .
Degisimi Veri 150/234) gagtromtestmal sorunu olmaya{llara (./0.50,.8,
156/307) gore daha fazla uyku bozuklugu belirtileri

Kaynagi, 2013

Gastrointestinal
endigeleriyle ilgili
ebeveyn goriismeleri.

Cocuk Davranisi
Kontrol Listesinin
Somatik Olgegi

Cocuk Davranisi
Kontrol Li§tesinin
Somatik Olgegi

Gastrointestinal Siddet

oldugu gozlemlenmistir.

Daha yiiksek psikiyatrik semptom seviyeleri, daha
fazla otizm spektrum bozuklugu semptomu, daha
yiiksek sozel 1Q, daha diisiik aile geliri ve daha diigiik
uyumsal davranis becerileri ile
iligkilendirilmistir. Gastrointestinal semptom, bu
faktorlerin iizerinde psikiyatrik sonuglarda iliski
oldugu tespit edilmistir.

Dabha biiyiik ¢ocuklarda uyku bozukluklari ile
anksiyete belirtileri arasinda dogrulanmis
iliski; Beslenme ile uyku bozukluklar (yalnizca kiigiik
¢ocuklar) ve konusma bozukluklar: arasindaki
iligki; uyku bozukluklar1 ve konusma bozukluklari ile
kabizlik arasinda isiki tespit edilmistir.

Katilimcilarin %40,5'inde en az bir siddetli
Gastrointestinal semptomu veya gida segiciligi tespit
edilmistir. Gastrointestinal semptom ve gida se¢iciligi

olan/olmayan katilimcilar i¢in davranis sorunlarinin
diizeyleri anlamli olarak farkli oldugu tespit edilmistir.
1Q ve otistik siddet performansinda anlamli bir farkin
olmadigi tespit edilmistir.

Gastrointestinal semptom grubu davranislarda



digerleri
(2019)

Restrepo ve
digerleri
(2020)

Reynolds ve
digerleri
(2021)

Rose ve
digerleri
(2018)

Sanctuary ve
digerleri
(2019)

Shaaban ve
digerleri

vaka
kontrol
¢alismasi

Kohort
¢aligmasi

Vaka
kontrol
¢alismasi

Kohort
¢alismasi

RCT gift
kor

Prospektif,
acik etiketli

davranislarin varhigi ve
tiirli incelenmis ve

gastrointestinal semptom

ile korelasyonlari

belirlemek amac¢lanmustir.

Gastrointestinal
semptomun cinsiyet,

geligimsel ve davranigsal

Olciimlerle iligkisi
incelenmistir.

Gastrointestinal semptom

ve norogelisimsel
fenotipler arasindaki
iliskiler
degerlendirilmistir.

Gastrointestinal
semptomlu Otizm

spektrum bozuklugu olan

¢ocuklarda immiin
disfonksiyon ve
mikrobiyota
kompozisyonuna etkisi
arastirilmistir.

Kombine probiyotik
takviyesinin tolere
edilebilirligi
degerlendirilmistir.
Probiyotik takviyesinin
etkinligini ve tolere

(Otizm spektrum
bozuklugu)
2,18-6,11 yil

n=255
(Otizm spektrum
bozuklugu)
n=129
(Saglikli kontrol)

2-35y1l
n=672
(Otizm spektrum
bozuklugu)

n =938
(Gelisimsel
yetersizler)

n =851
(Saglikli kontrol)

2-5yil

n=103
(Otizm spektrum
bozuklugu)

3-12 yas

n=_§
Otizm spektrum
bozuklugu

2-11 yas
n=30
(Otizm spektrum

Indeksi

Gastrointestinal
Geemisi (CHARGE
GH) Anketi.

Gastrointestinal Anketi
Calismasi

SARJ Gastrointestinal
Gegmisi

CHARGE
Gastrointestinal
Gegmisi

Gastrointestinal Siddet
Indeksi anketi
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gastrointestinal olmayan gruba gore %35 daha yiliksek
puanlara sahip oldugu tespit edilmistir.

Gastrointestinal semptom sayisi1 arttik¢a somatik
yakinmalar armigtir. Otizm spektrum bozuklugu olan
ve birlikte ortaya ¢ikan Gastrointestinal semptomlu
cocuklar, gastrointestinal endigeleri olmayan Otizm
spektrum bozuklugu olan bireylere gore daha fazla
davranis sorunu yasadigi tespit edilmistir.

Gerileme gosteren Otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklar, gerileme gostermeyen Otizm spektrum
bozuklugu olan ¢ocuklara gore birden fazla
gastrointestinal semptom ihtimalini artirmig oldugu
tespit edilmistir.

Otizm spektrum bozuklugu olan gastrointestinal grubu,
gastrointestinal icermeyen otizm spektrum bozuklugu
grubuna kiyasla daha yiiksek mukoza ile ilgili
sitokinler iirettigi tespit edilmistir.

Bes haftalik tedavi iyi tolere edildigi tespit
edilmistir. Her iki tedavideki ¢ocuklar belirli
Gastrointestinal semptomlarin sikliginda azalma
gorilmistiir.

Iyi tolere edilen 3 aylik tedaviden sonra azalmus
gastrointestinal semptom tespit edilmistir.



(2018)

Thulasi ve
digerleri
(2019)

Tomova ve
digerleri
(2015)

Vargason ve
digerleri
(2019)

Williams ve
digerleri
(2015)

Yang ve
digerleri
(2018)

calisma

Vaka
kontrol
¢aligmasi

Pilot
calisma

Retrospektif
kohort
¢alismasi

Kohort
¢alismasi

Vaka
kontrol
¢aligmasi

edilebilirligi
degerlendirilmistir.

Pediatrik poliklinik
hastalarinda
gastrointestinal
semptomlarin
incelenmistir.

Diski mikrobiyotasindaki
degisiklikler incelemistir
ve Gastrointestinal
bozukluklarinin
gelisimindeki rolii
belirlenmek
amaglanmuistir.

Erken antibiyotik
kullanimi ile daha sonra
Gastrointestinal semptom
olusumu arasindaki iligki
incelenmistir.

Anksiyete ile
gastrointestinal semptom,
uyku sorunlar1 ve zorlayici
davraniglar arasindaki
iligki incelenmistir.

Gastrointestinal ile uyku
sorunlari, otizm spektrum

bozuklugnun siddeti ve

davranigsal semptomlar

bozuklugu)

5-9 yas
n=135
(Otizm spektrum
bozuklugu)

n =146
(Gastrointestinal
semptomlu ve
Gastrointestinal

semptomu olmayan).

n=10
(Otizm spektrum
bozuklugu)
n=9
(Saglikl1 kontrol
kardesler)
n=10
(kontroller )

2-9 yas (Otizm

spektrum bozuklugu)
2-11 yas (kontroller).

n=23253
(Otizm spektrum
bozuklugu)

n=278.370
(Kontroller)
n=109
(Otizm spektrum
bozuklugu)

6-17 yas
n=169
(Otizm spektrum
bozuklugu)
n=170

Gastrointestinal Siddet
Indeksi anketi

Ebeveyn Anketi

Antibiyotik kullanimi1
ve Gastrointestinal
teshisi icin ABD saglik
sigortasinin iddialari
analiz edilmistir.

Gastrointestinal Belirti
Envanteri

Calisma Klinik Bilgi
Anketi
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Gastrointestinal Siddet indeksi, karsilastirildiginda
gastrointestinal bozukluklarin taranmasinda yararl
olabilecegini gostermistir.

Katilimeilar, otizm spektrum bozuklugu siddeti ile
gastrointestinal islev bozuklugunun siddeti arasinda
giiclii bir pozitif korelasyon gdstermistir.

Yasamin erken donemlerinde daha fazla antibiyotik
recete edilmesi, otizm spektrum bozuklugu olan ve
olmayan ¢ocuklar i¢in daha ge¢ Gastrointestinal tani
orani (diizeltilmis tehlike orani 1.48; %95 giiven
araligi 1.34, 1.63) ile iligkilendirilmistir.

Demografik faktorler, gastrointestinal semptom, uyku
sorunlar1 ve zorlayici davranislar kaygidaki varyansin
%34'inii aciklamaktadir. Uyku, kendine zarar verme

davranisinin siddeti, yas tanisi 6nemli belirleyicilerdir.

Otizm spektrum bozuklugu + Gastrointestinal
semptom, Gastrointestinal semptom olmayanlara gore
daha siddetli Otizm spektrum bozuklugu ¢ekirdek
semptomlartyla iliskili oldugu tespit



Zickgraf ve
Mayes (2019)

Kohort
¢alismasi

arasindaki iligkileri
inceledi.

Atipik yemenin psikolojik,
saglik ve demografik
bagintilar1 incelenmistir.

(Saglikli kontrol)

3-12 yil
n=1112
(Otizm spektrum
bozuklugu)

1-17 yas
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edilmistir. Gastrointestinal semptom, gebelikte anne
uyku sorunlari, 0-6 ay emzirme/mama ve se¢ici yeme
ile iligkili oldugu belirlenmistir.

Katilimeilarin %70,5'inde atipik yeme davranislari
bulunmustur. Bunlar, yasla (en yaygin olarak 1-3

yaglarinda), artan otizm spektrum bozuklugu siddeti,

istahsizlik ve kabizlik ile pozitif olarak iligkili oldugu

tespit edilmistir.

Pediat{ik Davranis
Olgegi
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Bagirsak
eprtelindeki
fircamsi kenarl
disakkaritlerin
ekspresyonunda
azalma

idrar ve kanda
degistinilmis
metabolit
profili

Sekil 5. Otizm spektrum bozuklugunda bulunan eslik eden patojenler (Srikantha ve digerleri,
2019)

2.1.7. Otizm Spektrum Bozuklugunda Egzersiz: Sosyal etkilesim, iletisim ve
basmakalip davraniglarin temel semptomlarina ek olarak, otizm spektrum bozuklugu olan
bireylerin motor becerileri genellikle gelismemis durumdadir (Fournier ve digerleri, 2010).
Glinlimiizde otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuk ve adolesanlarda fiziksel aktivitenin
uygulanmasina yonelik bir¢ok arastirma yapilmistir. Fiziksel aktivite, fiziksel egzersiz, is, ev
isi, eglence ve diger aktiviteler dahil olmak iizere iskelet kas1 kasilmasi nedeniyle enerji tiikketen
her tiirlii fiziksel eylemi ifade etmektedir (Caspersen ve digerleri, 1985). Bununla birlikte,

sosyal ve davranigsal kusurlar nedeniyle, otizm spektrum bozuklugu olan bireyler genellikle



41

fiziksel aktivite diizeyinde bir diisiis gosterirler. Fiziksel aktivite i¢in daha az firsatin
davraniglarini etkileme olasiligi daha yiiksektir (Pan ve Frey, 2006) ve otizm spektrum
bozuklugu olan bireylerde ¢ok yaygin olan obezite gibi bazi kronik hastaliklara neden
olabilmektedir (Tyler ve digerleri, 2007). Fiziksel aktivitenin otizm spektrum bozuklugu olan
birey tizerinde iyi bir miidahale etkisine sahip oldugu (Sorensen ve Zarrett, 2014) ve otizm
spektrum bozuklugu olan bireylerin fiziksel ve zihinsel sagliginin temel semptomlarin
iyilesmesini i¢erdigi bildirilmistir (Zhang ve digerleri, 2017) Bazi arastirmalar, fiziksel aktivite
miidahalesinden sonra, tiim sosyal etkilesim yetenegi (Gabriels ve digerleri, 2015; Movahedi
ve digerleri, 2013; Zachor ve digerleri, 2017), iletisim yetenegi (Bahrami ve digerleri, 2016;
Gabriels ve digerleri, 2015;Wu, 2017), basmakalip davranig (Bahrami ve digerleri, 2012;
Gabriels ve digerleri, 2015) ve spor becerilerinin (Gabriels ve digerleri, 2015; Lourenco,
2015;Pan ve digerleri, 2016; Sarabzadeh ve digerleri, 2019) otizm spektrum bozuklugu olan
cocuk ve adolesanlarda iyilestirdigi ve bu da otizmin siddetini azaltabilecegi belirtilmistir
(Jiang ve Xu, 2018; Wu, 2017).

Otizm spektrum bozuklugu ile ilgili aragtirmalarin derinlesmesiyle birlikte, fiziksel
aktivitenin otizm spektrum bozuklugu olan bireyler i¢in olas1 faydalarina giderek daha fazla
ilgi gostermektedir (Aniszewski ve digerleri, 2021; Astorino ve digerleri, 2012; Menear ve
Neumeier, 2015; Scharoun ve digerleri, 2017; Sorensen ve Zarrett, 2014; Tiner ve digerleri,
2021; Yarimkaya ve Esentiirk, 2020). Ayrica Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Standartlar
Programu fiziksel egzersizi otizm spektrum bozuklugu olan birey i¢in ortaya ¢ikan 22 tedaviden
biri olarak siralamistir (NAC, 2009).

Diinya capindaki 1980-2021’¢ kadar yaymlanan otizm spektrum bozuklugunda fiziksel
aktivite aragtirmasi ile ilgili akademik literatiirdeki egilimi analiz etmek i¢in bibliyometrik
analiz arastirma yapilmistir. Yayinlanan belge sayisinin 2017°den 2021°e en hizli sekilde arttigi
tespit edilmistir ve bunun nedeninin Fiziksel Aktivite 2018-2030 Kiiresel Eylem Plan1 ve
COVID-19’un diinya iizerindeki etkisi olabilecegi fiisiiniilmektedir. Ozellikle, yazarlarin
anahtar kelimelerinin son bes yildaki konu egilimine gore (bkz. Sekil 6) 2020 yili "OSB",
"miidahale", "fiziksel", "hareketsiz davranis", "davranis", "fitness", "katilim" vb. ile karakterize
edilmistir. 2021'deki konu trendleri "COVID-19" ve " motor” ve bu iki yilin anahtar
kelimelerinin 6nemi, diinya ¢apinda COVID-19'un devam eden olumsuz etkisiyle dogrudan
iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. ilging bir sekilde, "egzersiz", "motor beceriler", "aktivite",
"saglik", "fiziksel" ve "fitness" da salgin yilindan 2021'e kadar siirdiigii, bu da arastirmacilarin
fiziksel aktivite ve egzersize katilarak motor becerileri gelistirdigini fark ettigini gostermektedir

(Feng ve digerleri, 2022).
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Sekil 6. Son bes yildaki otizm spektrum bozuklugu ile ilgili fiziksel aktivite arastirmasinin konu
egilimleri (Feng ve digerleri, 2022)

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ¢ocuklarin ¢ogu, fiziksel aktivite i¢in mevcut ulusal
hedefleri karsilamadigi belirtilmektedir (U.S. Department of Health and Human Services,
2020). Fiziksel aktivitenin oniinde, hem yapilandirilmis hem de yapilandirilmamis egzersiz
firsatlarin1  sinirlayabilecek bircok engel mevcuttur. Sinirli  erisim, fiziksel aktivite
kaynaklarinin kalitesi ve konumu, okulda oyun ve spor firsatlari, ebeveyn tesvikinin olmamasi,
aile/ okuldan sonra ve hafta sonlar1 bos zaman i¢in rekabet eden talepler en yaygin engeller
arasinda yer almaktadir (Trost ve digerleri, 2008; Whitt-Glover ve digerleri, 2009).

Gelisimsel yetersizligi olan ¢ocuklar arasinda, fiziksel aktivitenin oniindeki engeller
daha fazladir ve normal gelisim gosteren ¢ocuklarin karsilastigi engellerden daha karmasik
goriinmektedir. Ozellikle, otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarm yasadigi sosyal ve
davranigsal bozukluklar, yapilandirilmis ve yapilandirilmamis fiziksel aktivite bigimlerine
katilim zorlagtirtyor gibi goriinmektedir. lvmedlcer kullanan &nceki arastirmalar, otizm
spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin, 6zellikle daha biiyilik ¢cocuklarda, 6nerilen siirekli orta ve
siddetli fiziksel aktivite miktarim1 karsilayamadigini gostermistir (Pan CY, Frey, 2006;
MacDonald ve digerleri, 2011). Baz1 arastirmacilar, otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklar
ve normal gelisim goOsteren akranlari arasinda nesnel olarak oOlgiilen fiziksel aktivite
diizeylerinde 6nemli farkliliklar bulmus olsa da (Pan, 2008), otizm spektrum bozuklugu ve

normal gelisim gosteren ¢ocuklar arasinda ivmedlger temelinde giinliik genel fiziksel aktivite
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seviyelerine iliskin benzer tahminler tespit edilmistir (Bandini ve digerleri, 2013). Bununla
birlikte, ankete dayali fiziksel aktivite Ol¢timlerini kullanan ebeveynler, otizm spektrum
bozuklugu olan ¢ocuklarin tipik gelisen akranlarina gore daha az faaliyet tiirline katildigini
bildirmistir (Bandini ve digerleri, 2013; LaVesser ve Berg, 2011).

Fiziksel aktivitenin oniindeki engellerin degerlendirilmesi karmasik, ¢ok yonli bir
stiregtir. Sosyo-ekolojik modelin rehberliginde fiziksel aktivitenin oniindeki engeller; ¢ocuk
diizeyindeki faktorler (0rnegin; davranis sorunlari, zayif motor becerileri vb.), akran ve
aile seviyesindeki faktorler (6rnegin; zaman kisitlamalari, ulasim vb.), topluluk diizeyindeki
faktorler (Ornegin; tesislere ve programlara erisim, ayni yastaki bir egzersiz partnerinin
olmamasi vb.) ve fiziksel aktivite katilimini etkileyen kamu politikas1 ve diger toplumsal
diizeydeki faktorler etkilidir (Obrusnikova ve Cavalier, 2011; Obrusnikova ve Miccinello,
2012).

Aragtirmalar, otizm spektrum bozuklugu olan c¢ocuklarin tipik gelisen akranlarina
kiyasla hareketsiz ugraslarda onemli Olgiide daha fazla zaman gecirdiklerini belgelemistir
(Chonchaiya ve digerleri, 2011; May ve digerleri, 2010; Mazurek ve digerleri, 2013; Must ve
digerleri, 2014). Hareketsiz davranisin 6nemli bir bileseni, genellikle 'ekran siiresi' olarak
adlandirilan televizyon, film izlemek ve video oyunlar1 oynamak i¢in harcanan
zamandir. Okuldan sonra elektronik ekran medyasi ve teknolojisiyle mesgul olmak, otizm
spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin kendileri tarafindan orta ve siddetli fiziksel aktivite
katilmamak i¢in ifade edilen en yaygin ¢ocuk diizeyinde nedendir (Obrusnikova ve Cavalier,
2011). Bu bulgu otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin ebeveynleri arasinda yapilan bir
goriisme calismasinda da dogrulanmistir (Obrusnikova ve Miccinello, 2012). Elektronik
medyanin artan mevcudiyeti ve kullanimi, azalan fiziksel aktivite seviyeleri ve obezite
prevalansindaki artisin birlesimi, ¢ocuklarda hareketsiz davranislarin fiziksel olarak daha aktif
olanlarin yerini alabilecegi endiselerine yol agmistir (Must ve digerleri, 2015).

Tipik gelisim gosteren genglerle karsilastirildiginda, otizm spektrum bozuklugu olan
genclerde fazla kilolu (%19,4'e karst %14,9) ve obezite (%23,05'e karst %15,91) oranlar
onemli Olciide daha yiiksekken (Healy ve digerleri, 2018); Tip II diyabet (%1,1'e kars1 %04),
hipertansiyon (%]1'e kars1 %0,5) ve hiperlipidemi (%3.3'e karsilik %1.7) gibi orantisiz sekilde
daha yiiksek obezite ile iligkili durumlara sahiptir (Shedlock ve digerleri, 2016). Bu
poplilasyonda obeziteye katkida bulundugu 6ne siiriilen degistirilebilir risk faktorleri arasinda
daha distlik fiziksel aktivite seviyeleri (Ayvazoglu ve digerleri, 2015; Dreyer Gillette ve
digerleri, 2015; McCoy ve digerleri, 2016; Pan ve digerleri, 2016; Tyler ve digerleri, 2014),
yiiksek ekran siiresi (Macmullin ve digerleri, 2016; Must ve digerleri, 2015; Orsmond ve Kuo,
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2011) ve kotii uyku sagligi (Liu ve digerleri, 2006; Reynolds ve Malow, 2011) bulunmaktadir.
Fiziksel aktivite, ¢ocuklar arasinda (otizm spektrum bozuklugu olan c¢ocuklar dahil)
sagligin gelistirilmesinde kilit bir faktor olarak tanimlanmistir (CDC, 2014; Healy ve digerleri,
2018; Poitras ve digerleri, 2016; Sam ve digerleri, 2015; Sowa ve Meulenbroek, 2012). Healy
ve digerleri (2018) tarafindan yapilan bir meta-analizde, manipiilatif becerilerin, lokomotor
becerilerin, beceriyle ilgili zindeligin, sosyal isleyisin ve kas giicli ve dayanikliliginin gelisimini
hedefleyen fiziksel aktivite miidahalelerine maruz kalan otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklar icin orta ile biiyiik pozitif etkilerin mevcut oldugunu gostermistir. Bununla birlikte
endise verici olan, otizm spektrum bozuklugu olan genglerin tipik gelisen akranlarina kiyasla
daha az aktif olma egiliminde olduklarma ve fiziksel aktivite yoOnergelerini karsilama
olasiliklarinin daha diisiik olduguna dair kanitlar mevcuttur (Srinivasan ve digerleri, 2014). Pan
(2008), otizm spektrum bozuklugu (n=35) ve tipik gelisen akran (n=35) olan 70 erkek ¢ocuktan
elde edilen nesnel verileri kullanmis, otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin yalnizca
%?37'sinin, tipik gelisen katilimeilarin %60'ma kiyasla, giinliik 60 dakika veya daha fazla orta-
siddetli fiziksel aktivite kilavuzunu karsiladigini belirtmistir. Diger calismalar, 6zellikle daha
bliyiik ¢ocuklar arasinda bu farkliliga giivenmektedir (Healy ve digerleri, 2017; Stanish ve
digerleri, 2017). Tersine, baz1 veriler bu egilimden sapmaktadir ve otizm spektrum bozuklugu
olan ve olmayan daha kiigiik ¢cocuklar arasinda fiziksel aktivite diizeylerinin karsilastirilabilir
oldugunu gostermektedir (Bandini ve digerleri, 2013; Sandt ve Frey, 2005). Bandini ve
digerlerinin (2013) yapmis oldugu ayni1 ¢aligmada hafta sonlar1 otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklarin fiziksel aktivite diizeyleri anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
Genellikle sedanter davranigin, olumsuz viicut kompozisyonu, azalan zindelik, diisiik
benlik saygist ve toplum yanlis1 davranig ve azalan akademik basari dahil olmak iizere ¢ok
sayida olumsuz sonug i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu da gosterilmistir (Tremblay ve
digerleri, 2011; van Ekris ve digerleri, 2016). Ekran tabanli etkinlikleri daha aktif ugraslara
tercih ettigi kanitlanmis olan otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklar icin yiiksek diizeyde
sedanter davranis yaygin ve problemlidir (Eversole ve digerleri, 2016; Russell ve digerleri,
2019; Stanish ve digerleri, 2015). Onemli kanitlar, otizm spektrum bozuklugu olan genglerin,
ozellikle kiiclik cocuklarin, tipik gelisen akranlarina goére daha hareketsiz oldugunu
gostermektedir (Chonchaiya ve digerleri, 2011; Macmullin ve digerleri, 2016; Mazurek ve
Sohl, 2016; Must ve digerleri, 2014; Stiller ve MoBle, 2018). Must ve digerleri (2014), otizm
spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin, tipik gelisen ¢ocuklara kiyasla (5,2'ye karsilik 4,2 saat)
hafta i¢i giinlerde, hareketsiz davraniglarda, 6zellikle ekran tabanl etkinliklerde bir saat daha

fazla zaman gecirdiklerini bildirmistir. Ancak bunun aksine, 6zellikle adolesanlar olmak iizere
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otizm spektrum bozuklugu olan ve olmayan gencler arasinda sedanterlik diizeylerinin
karsilastirilabilir oldugunu gosteren veriler vardir (Dreyer Gillette ve digerleri, 2015; McCoy
ve digerleri, 2016; Montes, 2016). Macmullin ve digerleri (2016)’nin yapmis oldugu anket
caligmasinda, elektronik ortamin otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin ebeveynleri, otizm
spektrum bozuklugu olmayan ¢ocuklarin ebeveynlerine kiyasla ¢ocuklarinin hayatini olumsuz
etkiledigi belirtmistir. Ayrica, yiiksek diizeyde sedanter diizeye sahip otizm spektrum
bozuklugu olan ¢ocuklarin sosyal ve akademik becerileri gelistirmek i¢in daha az firsata sahip
olduklarinm1 vurgulamaktadirlar (Macmullin ve digerleri, 2016). Tersine, ekran tabanh
teknolojilerin otizm spektrum bozuklugu olan c¢ocuklar i¢in yararli kullanimlari, fazladan
hareketsizlige katkida bulunsalar bile géz ardi1 edilmemelidir. Ornegin teknoloji, bozuklugun
temel sosyal iletisim eksikliklerini hedef alan midahalelerin saglanmasi i¢in (Wainer ve
Ingersoll, 2011) ve video modelleme ve bilgisayar tabanli 6gretim gibi stratejiler yoluyla
ogretme ve 0grenmeyi kolaylastirmak icin etkili bir sekilde kullanilabilir (Burton ve digerleri,
2013; McCoy ve digerleri, 2016).

Gengler arasinda sagligin gelistirilmesi i¢in uykunun 6nemi, daha uzun uyku siiresi ile
daha diisiik yaglanma, daha iyi duygusal diizenleme, daha iyi akademik basar1 ve daha iyi
yasam kalitesi/mutluluk hali arasinda pozitif iliskiler oldugunu gosteren ¢coklu meta-analizlerle
desteklenmektedir (Chaput ve digerleri, 2016; Wu ve digerleri, 2017). Ek olarak, otizm
spektrum bozuklugu olan g¢ocuklar arasinda daha kotii uyku saghg, fiziksel saldirganlik,
sinirlilik, dikkatsizlik ve hiperaktivite gibi giindiiz zorlayic1 davraniglarda ve artan aile stresi
artistyla iligkilidir (Cortesi ve digerleri, 2010; Mazurek ve Sohl, 2016; Johnson ve digerleri,
2018). Literatiirde otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin uyku sagliginin (daha kisa uyku
stiresi dahil) tipik gelisen akranlarina kiyasla daha koétii oldugu konusunda genel bir fikir birligi
vardir (Krakowiak ve digerleri, 2008; Richdale ve Schreck, 2009; van der Heijden ve digerleri,
2018). Baz1 kanitlar uyku siiresinin otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlar ve tipik gelisen
addlesanlar arasinda karsilastirilabilir oldugunu 6ne siirse de (Baker ve digerleri, 2013; Dreyer
ve digerleri, 2015), diger arastirmalar ¢eliskili bulgular bildirerek otizm spektrum bozuklugu
olan cocuklar arasinda uyku sorunlarinin ergenlige kadar devam etme egiliminde oldugunu
gostermistir (Hodge ve digerleri, 2014; Sivertsen ve digerleri, 2012).

Amerika Birlesik Devletleri Saglik ve Insani Hizmetler Departmani'nin Saglikli Insanlar
2020 girisiminde c¢ocuklar ve addlesanlar i¢in fiziksel aktiviteye katilimin sagladigi saglik
yararlart vurgulanmistir ve gelismis kardiyorespiratuar, kas uygunulugu, gelismis kemik
sagligl, azalan viicut yag ve azalan depresif durumlarmi igermektedir (HHS, 2008a).

Amerikalilar i¢in Fiziksel Aktivite Yonergeleri, 6-17 yas arasi ¢ocuklarin ve addlesanlarin bu
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saglik faydalarini elde etmek i¢in her giin en az 60 dakika orta-yiiksek yogunlukta fiziksel
aktivite yapmalarmi onermektedir (HHS, 2008b). Saglik ve yasam kalitesi i¢in fiziksel
aktivitenin Onemini destekleyen giiclii kanitlara ragmen, ulusal diizeyde temsili bir
orneklemden elde edilen veriler, 6-11 yas aras1 cocuklarin yalnizca %42'sinin ve 12-19 yas aras1
addlesanlarin %8'inin Kilavuz ilkeleri karsiladigini gdstermektedir (Troiano ve digerleri,
2008). Ayrica daha yeni veriler, Amerika’da genglerinin yalnizca %25'inin giinde 60 dakika
orta-yliksek yogunlukta fiziksel aktivite ile mesgul oldugunu desteklemektedir (Fakhouri ve
digerleri, 2014).

Otizm spektrum bozuklugu olan genclerin fiziksel aktivite aliskanliklarina artan ilgi
kismen otizm spektrum bozuklugunun artan prevalansina, yiliksek asir1 kilo ve obezite
oranlarina baglanabilir (Borremans ve digerleri, 2010; Broder-Fingert ve digerleri,
2014; Curtin ve digerleri, 2010; Egan ve digerleri, 2013; Hill ve digerleri, 2015; Kern ve
digerleri, 2013; Must ve digerleri, 2016; Pan ve digerleri 2016; Tyler ve digerleri, 2014). En
giincel kanitlar, otizm spektrum bozuklugu olan c¢ocuk ve addlesanlarin yeterince aktif
olmadiklarmi ve Hastalik Kontrol Merkezi'nin Fiziksel Aktivite Yonergelerini karsilamada
yetersiz kaldiklarmi gostermektedir (Bandini ve digerleri, 2013; Obrusnikova ve Cavalier,
2011; Memari ve digerleri, 2015; McDonald ve digerleri, 2011). Cesitli arastirmalar, otizm
spektrum bozuklugu olan genglerin tipik olarak gelisen akranlarina gore fiziksel olarak daha az
aktif olduklarini bulmustur (McCoy ve digerleri, 2016; Pan ve digerleri, 2016; Tyler ve
digerleri, 2014). Bu durum tiim yas gruplarinda tutarl bir sekilde gozlemlenmistir (Bandini ve
digerleri, 2013; Rosser Sandt ve Frey, 2005). Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin, tipik
gelisen cocuklara gore daha az siklikta ve daha az cesitlilikte etkinliklere katildiklar
bildirilmektedir (Bandini ve digerleri, 2013). Bu durum gruplar arasindaki bazi farkliliklar
aciklayabilir. Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklar ve addlesanlar arasinda yapilan kesitsel
caligmalarda diizenli olarak goézlemlenen daha biiyiik cocuklar ve e addlesanlarda daha diisiik
fiziksel aktivite seviyeleri ozellikle endise vericidir (MacDonald ve digerleri, 2011; Pan ve
Frey, 20006).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Cocuk Sagligi Arastirmasindan alinan otizm
spektrum bozuklugu olan geng yetiskinler arasindaki fiziksel aktivite dagilimi Sekil 7°de
ozetlenmistir (bkz. Sekil 7). Acikca, genel popiilasyonda ve oOzellikle otizm spektrum
bozuklugu olanlarda ¢ok sayida kronik hastalik ve saglik kaygisi ile iliskisi gbz Oniine
alindiginda, otizm spektrum bozuklugu hastalarinda fiziksel hareketsizlik endise verici bir

konudur (Barker ve digerleri, 2019).
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Cocuklar Adolesanlar

24 saatlik hareket yénergelerinin bazi bélimleri:

B Tim MET MET2 [ MET1 [ METyok

Sekil 7. OSB’li ¢ocuk ve adolesanlar 24 saatlik hareket kilavuzlarinin (fiziksel aktivite, ekran

stiresi ve uyku stiresi onerileri) dagilimi (Plaza-Diaz ve digerleri, 2022)

Bir egzersiz programu, fiziksel uygunulugu gelistirmek veya siirdiirmek i¢in tasarlanmis
yapilandirilmis, planlanmis bir fiziksel aktivite seklidir (Aragon-Vela ve digerleri, 2021;
Caspersen ve digerleri, 1985). Bir dizi ruh saghg bozuklugu, fiziksel egzersiz yoluyla
yonetilmis ve hatta basarili bir sekilde tedavi edilmistir. Onerilen olas1 mekanizmalar, anti-
enflamatuar durumu etkileyen molekiiler degisikliklerin yani sira periferik ve merkezi sinir
sistemini etkileyen diger mekanizmalar1 da igermektedir (Ignacio ve digerleri, 2019; Toscano
ve digerleri, 2021). Fiziksel egzersiz, semptomatoloji ve iliskili komorbiditeler (Toscano ve
digerleri, 2021) dahil olmak iizere otizm spektrum bozuklugu olan genglerde (Geslak ve
Boudreaux, 2021; Toscano ve digerleri, 2018) ¢esitli saglik yonlerini iyilestirmek veya
semptomlar1 hafifletmek i¢in umut verici, farmakolojik olmayan bir yaklagimdir. Yapilan meta-
analiz ve sistematik incelemelerde, fiziksel egzersiz programlarmin, basmakalip davraniglarin
yan1 sira, ¢ocuklarda sosyal etkilesim ve yiiriitiicli islevlerdeki (6zellikle biligsel esneklik ve
davranigin engellenmesi agisindan) eksikliklerin azaltilmasi lizerinde, motor beceriler veya
sosyallesme beceriler ve kaliplasmis motor davraniglar lizerinde olumlu etkisini géstermistir
(Bremer ve digerleri, 2016; Liang ve digerleri, 2022; Petrus ve digerleri, 2008; Sowa ve
Meulenbroek, 2012; Teh ve digerleri, 2022; Toscano ve digerleri, 2021).
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8 ile 48 hafta siiren 10-90 dakikalik seanslardan olusan fiziksel egzersiz programlarinin
tiimii degerlendirilmistir (Ferreira ve digerleri, 2019; Schmitz ve digerleri, 2017) (bkz. Tablo
4). Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuk ve addlesanlarda fiziksel aktivitenin yararl etkileri
gortiliirken, optimal dozaj (egzersizin yogunlugu, siiresi ve siklig1) belirlenmemistir ve kisiden

kisiye degisiklik gosterebilir (Toscano ve digerleri, 2021).

Tablo 4
OSB’li ¢ocuk ve adolesanlarda fiziksel aktivitenin klinik etkileri (Toscano ve digerleri, 2021)

Fiziksel Aktivite Klinik Etki Referans
Tiirleri
Su eozersizleri Uyku gecikmesi ve siiresinde (Oriel ve digerleri, 2016; Pan, 2010;
g iyilestirmeler Yimaz ve digerleri, 2004)

Yiiriiyiis/Kosu Kilo yonetimi ve akademik katilimda (Oriel ve digerleri, 2011; Pitetti ve

iyilestirmeler digerleri, 2007)
. - Kendini diizenleme ve fiziksel . .
Bisikletcilik aktivitede iyilestirmeler (Todd ve digerleri, 2010)
Sinif davraniglarinda, davranigsal . .o . )
Yoga ve dans belirtilerde ve depresyonda (Koenig ve digerleri, 2012; Rosenblatt

iyilesmeler ve digerleri, 2011)

(Bahrami ve digerleri, 2012; Bahrami

Basmakalip ve iletisim agiklarinda ve digerleri, 2016; Movahedi ve

Doviis sanatlar:

iyilestirmeler digerleri, 2013)
Ata bi Yiiriitme islevi, sinirlilik ve (Borgi ve digerleri, 2016; Gabriels ve
a binme basmakalip davranista iyilesmeler digerleri, 2012)
Temel hareket . . . . .
becerileri Anksiyete belirtilerinde iyilesmeler (Carey ve digerleri, 2022)
Basketbol Uyku kalitesinde iyilestirmeler (Tse ve digerleri, 2019)
Futl:gli ttii:lnelh Yiiriitme iglevinde iyilestirmeler (Ji ve digerleri, 2022)

Egzersiz, otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklar ve addlesanlar i¢in ¢cok sayida fayda
sagliyor gibi goriinse de, su anda bu bireyler i¢in fiziksel egzersiz programlarinin 6zelliklerine
iliskin herhangi bir 6zel kilavuz veya 6neri bulunmamaktadir. Otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklar icin fiziksel egzersiz programlarinin tasarlanmasi ve uygulanmasi, motor becerileri,
sosyal etkilesimi, duyusal islemeyi ve ¢evresel faktorleri hesaba katarak ¢esitli zorluklar ortaya
cikarabilir. Cocugun ilgi ve yetenek diizeyine uygun egzersizi iletmek ve dgretmek icin otizm
spektrum bozukluguna hedefli fiziksel egzersiz programinin ortamina 6zel dikkat gosterilmesi
onemlidir (Coffey ve digerleri, 2021). Bu, programi planlarken aydinlatma, ses ve alanin
bliyiikligi gibi ¢evresel faktorlerin dikkate alinmasini igermektedir (Healy ve digerleri, 2013;

Menear ve Smith, 2008). Otizm spektrum bozuklugu olan bireylere 6gretmek icin etkili
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yontemler arasinda gorsel destekler (6rnegin; gorsel programlar, fotograflar, video modelleme
vb.) yer almaktadir (Geslak ve Boudreaux, 2021; Hume ve digerleri, 2014; Toscano ve
digerleri, 2021). Ek olarak, baz1 egzersizler ister bireysel ister grup halinde yapilsin esit
derecede etkili olabilir (Teh ve digerleri, 2022). Baz1 arastirmacilar ise bireylerin grup temelli
egzersize katilmay1 zorlayici buldugunu gostermis (Stanish ve digerleri, 2015), egzersiz
programlarinin ¢ocugun tercihlerine gore uygulanmasi gerektigini 6ne siirmiistiir (Geslak ve
Boudreaux, 2021; Teh ve digerleri, 2022).

Genel olarak, her g¢ocuk/ergen, tedavide "herkese uyan tek beden" metodolojisi
olmaksizin, egzersize ilgi ve kapasite agisindan farklidir. Engelleri azaltmak (6rnegin; esnek
olmayan smif secgenekleri, sosyal iletisim giicliikkleri, asir1 uyarici ortamlar vb.) ve
kolaylagtiricilar1 (6rnegin; uyarlanabilir ekipman, akran goniilliiler, 6zel egitimli personel vb.)
en Ust diizeye ¢ikarmak i¢in fiziksel egzersiz programlarinin uyarlanmasi en uygun yaklagimi

olusturacaktir (Plaza-Diaz ve digerleri, 2022).

2.2. Mikrobiyota

Mikrobiyom ekosistemindeki cesitli organizmalara mikrobiyota denir. Mikrobiyota
bakteri, fajlar1 igeren viriis, mantar, 6karya ve arkeadir. Mikrobiyom, tiiriine, dagilimina ve
hayvan/insan saglig tizerindeki etkilerine gore siniflandirilabilir (bkz. Tablo 5). Bugiine kadar
yapilan arastirmalarin ¢ogu, diger mikroplara gore baskinliklar1 goz Oniine alindiginda,
bakteriyel mikrobiyota ve bunlarin mikrobiyom i¢indeki rollerine odaklanmistir (Amon ve
Sanderson, 2017; Lawley ve Walker, 2013; Thursby ve Juge, 2017).
Tablo 5
Mikrobiyotanin siniflandirilmast (El-Sayed ve digerleri, 2021)

Mikrobiyotanin Simiflandirilmasi

Tip Dagitim Rol
1. Bakteri * D1s m@krobiyota 1.: Fa;:glah mikrobiyo.ta o
(dis deride) (6rnegin; SCFA ve vitamin lireten
2. Ark bakteri/probiyotikler)
Lo - Dahili mikrobiyota

3. Mantarlar

T > Bagirsak

4. Tek hiicreli mikrobiyotasi

. ) > Oral mikrobiyota R )
S. Viriisler (virom) > Naris 2. Patojenik mikrobiyota
> Bitki kaynakh : : (6rnegin; kanser ve metabolik sendroma

- mikrobiyotasi .

viriisler . neden olan bakteriler)
> Dev viriisl > Vajinal

ev virusier mikrobiyota

> Bakteriyofajlar > Siit mikrobiyotasi
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Mikrobiyotanin sagligimiz ve hastalik durumumuz iizerindeki etkisi bircok yonde
uygulanmaktadir. Metabolik, otoimmiinojenik ve ndrodejeneratif hastaliklar1
indiikleyebilir/degistirebilirler. Ek olarak, konak immiin yanitin1 diizenlerler ve ilag
etkilesimlerini modiile ederler (Grice ve Segre,2012). Insan kaynakli hiicrelerin insan
viicudundaki toplam canli hiicre sayisinin sadece %10'unu olusturdugu bilinirse, sagligimiz
tizerindeki etkilerini anlayabiliriz. Karsilagtirildiginda, mikrobiyota hiicrelerin geri kalan
%90"'m1 temsil eder. Benzer sekilde, viicudumuzdaki benzersiz genlerin yalnizca %1'i insan
kokenlidir ve geri kalan %99'u bagirsaklara ve agiz boslugunun mikrobiyotasina aittir. Bu
nedenle, insan mikrobiyomu ikinci genomumuz olarak kabul edilir (Grice ve Segre, 2012;
Scarpellini ve digerleri, 2015; Tremlett ve digerleri, 2017).

Bagirsaklarin yani sira, mikrobiyota ayrica agiz boslugu, burun delikleri, vajina, meme
ve deride kolonize olabilir (bkz. Tablo 6). Oral mikrobiyota esas olarak streptokoklardan ve
daha az olclide Veillonella, Gamella, Rothia, Fusobacterium ve Neisseria gibi diger tlirlerden
olusur. Oral mikrobiyota, agiz sagligmin korunmasi i¢in gerekli olmasina ragmen, g¢iiriik
(Streptococcus  mutans, Veillonella, Lactobacillus, Bifidobacterium ve Propionibacterium
tarafindan) ve periodontitis (Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Treponema denticola ve Tannerella ) gibi gesitli hastaliklara neden

olabilir (Aas ve digerleri, 2008; Belda-Ferre ve digerleri, 2011; Bik ve digerleri, 2010).
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Tablo 6
Mikrobiyota kompozisyonunu etkileyen faktorler (Plaza-Diaz ve digerleri, 2022)

Mikrobiyota Kompozisyonunu Etkileyen Faktorler

- Hamilelik sirasinda
- Dogumdan sonra

Agirlikl olarak kirmizi et, 1if ve 1yi ve kotii kat1 ve s1vi
yaglarin tiikketimi

Beslenme aliskanliklar:

Cevresel Dogum sekli (sezaryen veya dogal dogum)

Vajinal mikrofloranin fetiis tarafindan yutulmasi,
yenidoganin bagirsak mikrobiyomunu zenginlestirir.

Temel olarak her iki ebeveynden kalitsal epigenetik

Genetik (Miras) fakibrler
Ebeveyn epigenomunu modiile eden beslenme ve ¢evresel
faktorler nedeniyle

Yasam tarzi Sigara, alkol tiiketimi ve egzersiz
Ornegin; gelismekte olan iilkelerdeki yasam tarzina kars1
batililagmis yasam tarzi

Antibiyotikler Iki ucu keskin bir silah

Bagirsak

mikrobiyotasinin Prebiyotikler, probiyotikler

modiilasyonu

Enfeksiyonlar Sadece mikrobiyota viral ve bakteriyel enfeksiyonlari

etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda tersi de olur.
Daha once listelenen bakteri tiirlerinin yani sira, viriisler (6zellikle bakteriyofajlar)

ayrica oral mikrobiyota toplulugunda (tiikiiriik viromlar1 olarak bilinir) temsil edilir ve agiz
hastaliklarinin tetiklenmesinde onemli bir rol oynayabilir (Pride ve digerleri, 2012). Oral
mikrobiyotanin zararli etkisinin, sistemik hastaliklar1 tetiklemek i¢in dis hastaliklarini
tetiklemenin Otesine gectigi belirtilmektedir. En iyi drneklerden biri, periodontitis ile diyabet
ve kardiyovaskiiler hastaliklarin (6rnegin; ateroskleroz ve inme) indiiksiyonu arasindaki
baglantidir; burada arteriosklerotik arter duvarlarini1 daraltan kolesterol kismi oral mikrobiyota
tarafindan sentezlenir ve diyet kaynakli degildir (Koren ve digerleri 2011; Leishman ve
digerleri, 2010; Patrakka ve digerleri, 2019).

Insan mikrobiyomu burada dogumdan itibaren viicudumuzda kolonize olan ve dikey
olarak aktarilan mikroplarin, genlerinin ve iiriinlerinin koleksiyonu olarak kabul edilmektedir
(Korpela ve de Vos, 2018; Korpela ve digerleri, 2020). Tiim viicut bolgeleri kolonize olurken
en yiliksek mikrobiyal sayilar, kapsamli bir sekilde incelenen bagirsakta bulunur (Lloyd-Price

ve digerleri, 2017) (bkz. Sekil 8).
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Sekil 8. Farkl: viicut bolgelerine gére toplam bakteri bollugu (de Vos ve digerleri, 2022)

2.2.1. Saghkh Bir Mikrobiyotanin Islevleri: Mikrobiyom, cesitli bolluklarda bulunan
cesitli kommensal organizmalar toplulugundan olusur. Bu organizmalar, karmasik ve ¢ok yonlii
sayisiz yolla etkilesime girer; mikrobiyal ve konak iligkisi tam olarak anlagilmamistir. Ancak
aragtirmalar, kommensal bagirsak mikrobiyotasinin c¢esitli saglikli ve yararli islevlere
katildigin1 gostermektedir. Bagirsak mikrobiyom ekosistemindeki bakterilerin bagirsak epitel
biitlinliigiiniin korunmasinda, sindirimde, metabolizmada ve vitaminler dahil faydali
maddelerin sentezinde énemli roller oynadig1 gosterilmistir (Kho ve Lal, 2018). Mikrobiyom
ayrica bagisiklik sistemlerimizle etkilesime girerek ve bagisiklik sistemlerimizi modiile ederek
enfeksiyon ve iltihaplanma ile miicadeleye yardimei olur (Thursby ve Juge, 2017) (bkz Sekil
9). Bu islevlerden bazilari, farkli filumlara ait birkag bakteri tarafindan gergeklestirilebilirken,
diger islevlerin se¢ilmis bakteriler tarafindan tamamlayici veya simbiyotik bir sekilde
gergeklestirildigi goriilmektedir. Anlayisimiz gelismeye devam etse de, bagirsak mikrobiyotast
arasinda iyi tanimlanmig birka¢ kritik fonksiyon asagida tartisiimistir (Bidell ve digerleri,

2022).
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Vitamin sentezi Safra asidi metabolizmasi Kolonizasyon direnci
9 -Vitamin B -Primer asitlerin dekonjugasyonu -Alan ve besinler igin rekabet
Vitamin K -Birincil asitlerin ikincil asitlere -Bakteriyosinler dahil antimikrobiyal
dondstiriimeasi peptit dretimi
E - Lok LT
Kisa zincirliya asdi dretimi | 0\°"225Yon cirencintdestekder Bagirsak epitel bariyer biitinliigi
§ -Kolonositler icin enerji kaynag@idir. o e Bagisikhik sistemi modiilasyonu -Kisa zincirli yag asidi Gretimi
-Bagisiklik sistemi modiilasyonu -Tol benzeri reseptér etkilesimi (6rnegin;bitiratlar)
(j -Bagirsak epitel bariyer bitinliigi -T dizenleyici ve T yardima hiicre -Bagigiklik modilasyonu lokal
-Kolonizasyon direncini destekler madiilasyonu inflamasyonu hafifletir

Sekil 9. Bagirsak mikrobiyomu, ¢esitli saglikl ve yararl igleviere katilan, ¢esitli bolluklarda

bulunan ¢esitli kommensal organizmalar toplulugu gorseli (Bidell ve digerleri, 2022)

2.2.1.1. Koruma Fonksiyonlari: Kolonizasyon direnci, homeostatik bolluklarda ¢esitli
bagirsak mikroplar1 konsorsiyumu tarafindan sunulan yararh bir islev, kolonizasyon direncidir.
Kolonizasyon direnci, karmagik olsa da, genellikle bagirsak mikrobiyotasinin potansiyel olarak
patojenik bakterilerle yerel kolonizasyon riskini azaltmak ic¢in kullandig1 stratejileri ifade
eder. Ayrica, mikrobiyom toplulugunda "saghkli" homeostatik bakteri bollugunun
korunmasina yardimei olan stratejilere atifta bulunur. Ornegin; bagirsak mikroplari, cevredeki
organizmalarla besin ve alan i¢in rekabet ederek nis popiilasyonlarin asir1 bitylimesini dnlemeye
yardimci olur (Kho ve Lal, 2018; Lawley ve Walker, 2013). Ayrica bazi bakteriler asiri
bliylimeyi azaltmak ve/veya yabanci kabul edilen hiicreleri hedeflemek ic¢in kendi
antimikrobiyal sistemlerini sergiler. Bazi kommensaller, bakteriyosin adi verilen ve gozenek
olusumunu, niikleik asit bozunmasini ve/veya hiicre duvari sentezine miidahaleyi indiikleyerek
cevredeki tiirler ve hatta kaynak tiirler i¢indeki farkli suslar i¢in oldukca toksik olabilen
yayilabilir proteinler salgilar. Bacteroidetes ve Proteobacteria, genetik olarak 6zdes olmayan

cevredeki hiicrelere zarar verebilecek antibakteriyel salgilama sistemleri sergiler. Kolonizasyon
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direnci mekanizmalan degiskenlik gosterse de, bu islevlerin tiimii, ayn1 anda konakg¢iya lokal
ve sistemik enfeksiyon riskini azaltirken bagirsak mikrobiyomu homeostazini korumaya
yardimc1 olmay1 amaglar (Wexler ve Goodman, 2017).

Bagisikltk modiilasyonu, mikrobiyota, c¢esitli karmasik ve tam olarak anlagilamayan
mekanizmalar yoluyla hem dogustan hem de adaptif bagisikliga yardimer olmaktadir (Kho ve
Lal, 2018). Mikrobiyota, bagirsakta pro- ve anti-inflamatuar yanitlart modiile etmeye yardimce1
olmak i¢in ¢esitli mekanizmalar yoluyla konakg1 bagisiklik sistemi ile etkilesime girer. Saglikl
bir durumda, kommensallerin, konakg¢1 bagisiklik sisteminin mikrobiyal "dost" veya "diisman"
arasinda ayrim yapmasina yardimeci oldugu ve bdylece sirasiyla bir inflamatuar yaniti
yumusatmaya veya indiikklemeye yardimci oldugu goriilmektedir. Ornegin; bagirsak
epitelindeki Toll benzeri reseptorler, viicudun bagisiklik sisteminin tanidik kommensalleri
patojenik mikroplardan ayirt etmesine yardimci olmak i¢in yerel bakterilerle etkilesime girer.
Ayrica kommensal bakterilerin bagirsakta immiinoglobulin A salgilanmasina yardimci oldugu
one silirilmistir (Kho ve Lal, 2018; Lawley ve Walker, 2013). Firmicutes
(6rnegin; Clostridia tiirleri),  Bacteroidetes  (6rnegin; B.  fragilis)  ve Bifidobacterium
infantis'in timi, diizenleyici T-hiicre alim ile iliskilendirilmistir (Kho ve Lal, 2018; Lawley ve
Walker, 2013; Wexler ve Goodman, 2017). Firmicutes filumunun Faecalibacterium
prausnitzii gibi diger bakterilerin proinflamatuar sitokinlerin (6rnegin; IL-12) diizeylerini
diistirdiigii ve antiinflamatuar sitokinlerin (6rnegin; IL-10) diizeylerini artirdig1 gortilmektedir
(Kho ve Lal, 2018). Bu nedenle, bagirsak mikrobiyomunun yalnizca uygun bir enflamatuar
bagisiklik tepkisini (6rnegin; enfeksiyon ortaminda) indiiklemeye yardimci olmadigi, ayni
zamanda saglikli bagirsak epitelinin korunmasini desteklemek i¢in "gereksiz" inflamasyonu

hafiflettigi goriillmektedir (Kho ve Lal, 2018; Lawley ve Walker, 2013).

2.2.1.2. Metabolik Fonksiyonlar: Safra asidi homeostazi, karacigerde iiretilen safra
asitleri, yag sindirimine ve yagda c¢Ozlinen vitaminlerin ince bagirsaga salgilanmasiyla
emilmesine yardimci olur. Primer safra asitleri konjuge formlarinda salgilanirken, birkag
kommensal (Firmicutes, Ornegin, Clostridium, Lactobacillus ve Enterococcus tiirleri;
Bacteroidetes, 6rnegin, Bacteroides tiirleri; ve Actinobacteria, drnegin Bifidobacterium tiirleri)
bir safra tuzu hidrolaz enzimi ifade eder bu, asitleri tekrar konjuge olmayan bir forma dekonjuge
eder (Urdaneta ve Casadesus, 2017; Winston ve Theriot, 2016).

Kalin bagirsaga ulagsan birincil safra asitlerinin kiiclik bir yiizdesi, kommensaller
tarafindan ikincil safra asitlerine doniistiiriiliir. Bu islem, alfa dehidroksilaz enzimlerini

eksprese eden se¢ilmis mikrobiyota tarafindan gerceklestirilir (Winston ve Theriot, 2016). Bu
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rolde en iyi karakterize edilen tiir Clostridium scindens'tir (Shen, 2015; Qian ve digerleri, 2020;
Winston ve Theriot, 2016). Hem birincil hem de ikincil safra asitleri glikoz metabolizmasinda
yer alir ve kolonizasyon direncini destekleyen antimikrobiyal 6zelliklerine sahiptir (Kho ve Lal,
2018). Sekonder safra asitleri, 6zellikle Clostridioides difficile biiylimesinin inhibe edilmesinde
biiyiik rol oynar (Shen, 2015). Mikrobiyotanin safra asidi homeostazinda oynadigi temel rol
g0z Oniine alindiginda, bu "saglikli" (yani, kolondaki birincil safra asitlerine gore ikincil safra
asitlerinin baskinlig1) ve "sagliksiz" mikrobiyomu ayirt etmeye yardimci olmak i¢in geligmekte
olan bir biyobelirtectir (Qian ve digerleri, 2020).

Kisa zincirli yag asidi iretimi, bagirsak mikrobiyotasi, konak¢inin diyetinden
emilmemis nisastalar1 ve ¢oziiniir diyet lifini fermente eder, bu da kisa zincirli yag asitlerinin
olusmasina neden olur (Kho ve Lal, 2018; Lawley ve Walker, 2013). Lif acisindan zengin
diyetler (6rnegin; bitki bazl) ve fermente gidalar bu nedenle kisa zincirli yag asitleri kaynaklari
olduklar1 i¢in "bagirsak sagligina uygun" kabul edilirler. En baskin kisa zincirli yag asitleri,
biitirat, propiyonat ve asetattir (Lawley ve Walker, 2013). Kisa zincirli yag asitleri iiretimi
mikrobiyota arasinda yaygindir ve spesifik kisa zincirli yag asitleri liretimi spesifik bakteri
gruplari arasinda degisiklik gdsterir (Sorbara ve Pamer, 2022). Biitirat olusumu, kolonik epitel
hiicrelerinin tercih edilen enerji kaynagi oldugu i¢in 6zellikle 6nemlidir. Firmicutes filumunun
birkag iiyesi (6rnegin; Roseburia veRuminococcus suslart) onemli biitirat iireticileridir (Lawley
ve Walker, 2013; Sorbara ve Pamer, 2022). Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan tiretilen biitiratin
kolon hiicrelerine enerji saglayarak konak¢inin kalori ihtiyacinin %5-10'unu sagladigi tahmin
edilmektedir (Kho ve Lal, 2018; Lawley ve Walker, 2013). Kisa zincirli yag asitlerinin ayrica
istah ve glikoz tolerans1 dahil olmak iizere baska islevlerde yer aldigina inanilmaktadir (Kho ve
Lal, 2018). Ayrica kisa zincirli yag asitlerinin, bagirsak epiteli tizerindeki belirli sitokinlerin
proinflamatuar etkilerini antagonize etme 14 ve yerel aktiviteyi uyarmak veya bastirmak i¢in
noétrofillerle etkilesime girme yetenegi dahil olmak iizere ¢esitli immiin modiile edici
ozelliklere sahip oldugu gosterilmistir (Lawley ve Walker, 2013). Bu nedenle kisa zincirli yag
asitleri, hem epitel hiicrelerine enerji saglayarak hem de lokal inflamasyonu yumusatarak
bagirsak bariyeri sagligina énemli katkilarda bulunur (Kho ve Lal, 2018; Lawley ve Walker,
2013). Bu islevler, yiiksek lifli bir diyetin sozde saglik yararlarini ve tersine, geleneksel bir bati
diyetiyle iliskili potansiyel fayda kaybini destekler (McBurney ve digerleri, 2019).

Vitamin sentezi, bagirsak mikrobiyotasi, secilmis vitaminlerin sentezi igin
gereklidir. Siyanokobalamin gibi endojen B vitaminleri, DNA replikasyonu ve onarimi da dahil
olmak tizere bir dizi saglikli metabolik siire¢ i¢in gerekli olan bagirsak mikrobiyotasi (6rnegin;

Firmicutes, Actinobacteria ve Proteobacteria suslar1) tarafindan 6zel olarak sentezlenir. Kho
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ve Lal, 2018; Wexler ve Goodman, 2017). Bacteroides fragilis, Eubacterium lentum,
Enterobacter aglomerans, Serratia marcescens ve Enterococcus faecium dahil olmak iizere
birka¢c kommensal bakteri de K vitamini iiretir. Bu bakterilerin bolluklarindaki degisiklik bu

nedenle bu endojen vitaminlerin mevcudiyetini etkileyebilir (Kho ve Lal, 2018).

2.3. Bagirsak Mikrobiyotasi

Diinya mikrobiyomu, gezegenin biyolojik ¢esitliliginin ¢cogunu temsil eder. Mikrobiyal
yasam, Diinya'da yasayan ilk canliydi (Schopf, 1994). Mikroplar, kiiresel besin dongiilerini,
sera gazi degisimini ve ayrica hastalik bulagsmasini ve korunmay1 diizenler, boylece gezegene
temel yagam destegi saglar. Bitkiler, hayvanlar, toprak ve tiim ekosistemler dahil olmak {izere
diger bir¢ok liman arasinda, ¢ok c¢esitli mikroorganizmalar insan viicudunu kolonize eder ve
bunlarin artik temel fizyolojik islevleri diizenleyerek insan konak¢ida 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir (Averill ve digerleri, 2022).

Insan viicudunda yasayan genis mikroorganizma koleksiyonu agirlikli olarak
bakterilerdir; fakat ayn1 zamanda viriisler, protozoalar, mantarlar ve arkelerdir. Topluca insan
mikrobiyotasi olarak bilinirler. Sindirim sistemlerinde yasayan bu mikroorganizmalar bagirsak
floras1 veya bagirsak mikrobiyotasi olarak bilinir. Insan viicudunda insan hiicrelerinden daha
fazla bakteri hiicresi vardir; kabaca 40 trilyon bakteri hiicresine karsilik sadece 30 trilyon insan
hiicresi vardir. Bununla birlikte, insan viicudunda "unutulmus organ" olarak adlandirilan ekstra
bir organ olarak islev goriirler, ¢linkii bu mikroplar sanal bir organa esit toplu bir metabolik
aktiviteye sahiptir (O’Hara ve Shanahan, 2006). Bagirsak mikroplarmin kolektif genomu,
bagirsak mikrobiyomu, viicuttaki insan genomunun 100 katindan fazladir. Mikrobiyotanin bu
kadar muazzam genetik potansiyeli goz Oniine alindiginda, insan viicudundaki metabolik
fonksiyonlar ve immiin homeostaz da dahil olmak iizere hemen hemen tiim fizyolojik
stireclerde rol oynadig1 tahmin edilmektedir (Berg ve digerleri, 2020; Butler ve digerleri, 2019;
Hasan ve Yang, 2019; Malla ve digerleri, 2019).

Nispeten yeni bir arastirma alani olarak kabul edilmesine ragmen, insanla iliskili
mikrobiyotaya iliskin ilk raporlar, Antonie van Leeuwenhoek'in bes farkli tiirde oral bakteri
tanimladigi 17. yiizyila kadar uzanmaktadir. Sonraki yillarda mikrobiyolojinin temelleri atilmis
ve konakg¢i-mikroorganizma etkilesimleri hakkinda bilgi birikmistir (Almeida ve digerleri,
2019; Drews, 2000; Leidy, 1853; Metchnikoff, 1923; Micheli, 1729; Pariente, 2019; Savage,
2001; Sonnenborn, 2016; Tan ve digerleri, 2015). Bu erken bulgulara ragmen, alanin hizli

gelisimi ancak mikrobiyotanin temsilcilerinin laboratuvarda yetistirilip incelendigi 20. ylizyilin
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ortalarinda anaerobik organizmalarn kiiltiirleme yontemleri kuruldugunda baslamistir (Hungate,
1969).

2010'larda bagirsak mikrobiyom alani, yagam bilimleri aragtirma ve endiistrisine girmis
ve bu da Forbes'un 2010'lar1 "Mikrobiyomun On Yili" ilan etmesine neden olmustur (Cat,
2019). Alandaki bu biiyiime biiyiik 6l¢iide Ulusal Saglik Enstitiileri'nin “Insan Mikrobiyomu
Projesi” (NIH, 2013) ve Avrupa Birligi tarafindan finanse edilen MetaHIT projesi ile ilgiliydi
(MetaHIT, 2012). 2005 yilinda Uluslararas1 insan Mikrobiyomu Konsorsiyumu, nihai amac1 bu
bilgiyi hastaliklart 6nlemek ve/veya tedavi etmek icin uygulamak amaciyla insan sagligi ve
hastaligindaki mikrobiyomu incelemek i¢in ortak bir ¢cabayla kurulmus ve yukarida belirtilen
mega projeler, hedeflerin yerine getirilmesine katkida bulunmustur. Bu hedefler metabolik,
norolojik ve otoimmiin bozukluklar arasindaki iliski i¢in 6nemli kanitlar sagladilar (alerjiler,
enfeksiyonlar, kanserler ve insanlarda ve {izerinde yasayan mikroorganizmalar). Spesifik
olarak, hem Crohn hastaligt hem de iilseratif koliti i¢eren inflamatuar bagirsak hastaliklari,
irritabl bagirsak sendromu, fonksiyonel dispepsi, kabizlik, ¢olyak hastaligi ve daha fazlasi gibi
gastrointestinal hastaliklar/bozukluklar, bunlarla yakin iligkileri ile dikkat ¢ekmektedir. Bu
bulgular ve bagirsak mikrobiyomunun ila¢ metabolizmasinda oynadigi temel rol nedeniyle,
mikrobiyom biyoteknoloji endiistrisinde popiiler bir hedef haline gelmistir. 2010 yilinda, 124
kisinin caligmasina dayanan ilk kapsamli insan bagirsak mikrobiyal genleri katalogu
yayinlanmistir (Qin ve digerleri, 2010). 2011'de Insan Mikrobiyom Projesi 178 bakteri tiiriiniin
dizisini yayinlamistir (Proctor Lita, 2011).

DNA dizileme onlarca yildir kullanilmasina ragmen, ancak yeni nesil dizilemenin
gelistirilmesinden sonra metagenomik c¢alismalar ekonomik hale gelmistir (Birney ve digerleri,
2007). Metagenomik terimi, sekans tabanli biyoinformatik araglar kullanilarak cevresel
numunelerden alinan mikrobiyal topluluklarin genetik c¢aligmalarin1 tanimlamak i¢in
kullanilmaktadir Bu c¢alismalarin temel amaci, mikrobiyotanin taksonomik ¢esitliligini
belirlemek ve fonksiyonel metagenomik yaparak bu tiir 6rneklerin temsilcilerinin biyolojik
rollerini ayirt etmektir (Riesenfeld ve digerleri, 2004).

Insan mikrobiyotasi, insan fizyolojisi ve patolojisinde &nemli bir rol oynar. Birkag
onemli agidan sindirim sistemi ile yakin isbirligi yapar: (a) Kisa zincirli yag asitleri dahil olmak
iizere onemli metabolitler olusturan bazi1 gida fraksiyonlarmin fermantasyonu veya bagirsak
hiicreleri tarafindan besinlerin emilmesine yardimeci olarak sindirimi destekler (Jandhyala ve
digerleri, 2015); (b) gastrointestinal mukus olusumuna katilarak ve mukozanin enzimatik
aktivitesini destekleyerek sindirim sisteminin olgunlagsmasini destekler (Tomas ve digerleri,

2013); (c) baz1 bakterilerin patojenik bakterilerden koruyan antimikrobiyal maddeler saldigi



58

patojenlere ve toksinlere karsi bir bariyer islevi goriir (Caballero ve Pamer,2015); (d) bagisiklik
sistemi gelisimini desteklemede koruyucu bir rol oynar; ve (e) B vitamini gibi temel
vitaminlerin sentezini destekler (Magnusdottir ve digerleri, 2015).

Bagirsak mikrobiyal bozulmasi (disbiyozis) sadece gastrointestinal rahatsizliklara degil,
diger distal organ ve sistemlerde de rahatsizliklara neden olur. Gegttigimiz yillarda, bagirsak
bakterilerinin merkezi sinir sistemi fonksiyonlarini etkileyebildigi bulunmustur (Bray, 2019;
Clarke ve digerleri, 2013; Dinan ve digerleri, 2015; Mayer ve digerleri, 2014). Mikrobiyota ve
onun metabolik {iretiminin 6nemli bir bileseni oldugu bagirsak ve beyin siirekli ¢ift yonli
iletisim halindedir. Bagirsak ve beyin, vagus siniri, bagisiklik sistemi, hormonal sistem ve
bakteriyel metabolitleri ve iiriinleri i¢eren bagirsak mikrobiyomu-beyin ekseni olarak bilinen
ndéro-immiino-humoral bir sinyal yollar1 agi araciligiyla baglanir (Bravo ve digerleri,
2011). Yasayan mikrobiyota da dahil olmak {izere sindirim sistemine "ikinci beyin" bile
denmektedir (Cohen-Sacks ve digerleri, 2004). Disbiyozis olarak bilinen, fonksiyonel
bilesimleri ve metabolik aktivitelerindeki bir dengesizligin neden oldugu mikrobiyota
homeostazinin bozulmasi sirasinda, bu yollar diizensizdir ve kan-beyin bariyerinin
gecirgenliginde degisikliklere, noroinflamasyona, bir dizi nérogelisimsel ve ndrodejeneratif
bozukluga ve diger patolojik arizalara neden olmaktadir. (Rutsch ve digerleri, 2020). Bagirsak-
beyin etkilesimi bozukluklari; Roma Vakfi kilavuzlar tarafindan irratabl bagirsak sendromu,
fonksiyonel dispepsi ve fonksiyonel kabizlik dahil bir dizi fonksiyonel gastrointestinal
bozukluk i¢in 6nerilen yeni bir terimdir. Bu, bu sindirim bozukluklarinda bagirsak ve beyin
arasindaki yanlis iletisimin merkezi roliinii vurgulamaktadir. Bagirsak mikroorganizmalari,
onemli yerel ve sistemik sonuglara sahip cesitli metabolitler olusturmak icin diyet ve
konakgidan tiiretilen maddeleri doniistiiriir ve metabolize eder, bdylece immiinolojik, néronal
ve endokrin sinyal yollarindan olusan bir ag olusturur (Drossman ve digerleri, 2016).

Genel olarak bakteri kolonizasyonunun dogum sirasinda basladigina inanilmaktadir
(Perez-Muifioz ve digerleri, 2017). Yenidogan mikrobiyotas1 dogum sekline bagli olarak
farklilik gosterir: Vajinal yolla dogan bebeklerde annenin vajinal mikrobiyotasina benzerken,
sezaryen ile dogan bebeklerde mikrobiyota annenin cilt mikrobiyotasina benzemektedir
(Dominguez-Bello ve digerleri, 2010). Prematiire dogum, beslenme sekli ve perinatal
antibiyotik uygulamasi da yenidogan mikrobiyomunun gelisimini etkileyen durumlar
arasindadir (Hill ve digerleri, 2017). Son zamanlarda, dogumdan kisa bir siire 6nce baglayan
ve dogumdan sonraki ilk birkag¢ hafta boyunca uzayan perinatal donemde anne bagirsagindaki
mikroplarin bebek bagirsagindaki mikroplarla genleri paylastigi yeni bir anneden bebege

mikrobiyom iletiminin yeni bir modu ortaya ¢ikmistir (Vatanen ve digerleri, 2022). Yetigkinlik
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doneminde bagirsak mikrobiyota kompozisyonunun onemli bir faktérii diyettir. Mikrobiyota
bilesimindeki ani degisiklikler, diyet tarz1 degisikliklerine yanit olarak gergeklesir. Bitki bazli
ve hayvan bazli diyetlerde spesifik modeller bildirilmistir. Bagirsak mikrobiyotasinin gelisimi
ve modifikasyonlari, strese maruz kalma, ¢evresel kosullar, ilag alimi, yasam dongiisii, tibbi
bozukluklar ve prosediirler gibi diger bircok faktérden etkilenmektedir (Baleato ve digerleri,
2022; Keaver ve digerleri, 2021).

Insan bagirsagi mikrobiyotas: filum adi verilen bircok gruba ayrilir. Bagirsak
mikrobiyotas1 oncelikle Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria ve Proteobacteria dahil
olmak iizere dort ana filumdan olusur ve Firmicutes ve Bacteroidetes bagirsak mikrobiyotasinin
%90'm1 temsil eder (Belizéri, 2015; Rinninella ve digerleri, 2019). Bakterilerin ¢ogunlugu
gastrointestinal kanalda bulunur ve en baskin olarak anaerobik bakteriler kalin bagirsakta
bulunur (Cresci ve digerleri, 2019).

Son yillarda, oldukga biiyiik teknolojik ilerleme ve bilgi zenginligi, mikrobiyom
aragtirmalarinin ilerlemesini destekleyerek mikrobiyom arastirmalarinin insan fizyolojisi ve
patolojileriyle olan iligkisine iliskin anlayisimizi gelistirmistir (Pariente, 2019 Sasso ve
digerleri, 2023). Insan bagirsagi mikrobiyomu, yukarida bahsedildigi gibi, viriisler, arkealar,
bakteriler, mayalar ve mantarlar dahil olmak {izere birbirleriyle ve konakgilariyla karmasik
sekillerde etkilesime giren karmasik bir mikroorganizma karigimidir. Cesitli zamanlarda bu
etkilesimler, simbiyoz, karsiliklilik, diismanlik ve hatta avlanmay:1 igerir. Bagirsak
mikrobiyomu dogrudan gastrointestinal sistemle etkilesime girmez, ayn1 zamanda ¢esitli sinyal
sistemleri aracilifiyla gastrointestinal kanalda bulunan bagisiklik sistemi ve norolojik sistemle
de etkilesime girer. Gastrointestinal sinyallemeye kismen mikrobiyal metabolitler aracilik eder

ve konakgida bagirsak-beyin ekseninin diizenlenmesinde rol oynar (Kho ve Lal, 2018).

2.3.1. Gastrointestinal Sistem: Bagirsak mikrobiyomu, fizyoloji, pH ve O gerilimi,
akis hizlart (agizdan ¢ekuma hizli, sonrasinda daha yavas), substrat mevcudiyeti ve konakgi
salgilar agisindan degisen gastrointestinal anatomisine gore degisir (Deng ve Swanson, 2015)
(bkz. Sekil 10). Mevcut bazi bakteriyel taksonlarla birlikte gastrointestinal yolunun bir temsilini
sunar. Gastrointestinal yolu mide, duodenum, jejunum, ilium, ¢ekum ve kolondan olusur ve her
ortamin pH"1 yiikselir ve mideden kolona giderek daha fazla anaerobik hale
gelir. Gastrointestinal yolunun her boliimii, mikrobiyom iizerinde segici baski uygulayan
benzersiz bir ekolojik nis sunar. Aralikli olarak besin maddelerinin sisteme girdigi ve atiklarin

da aralikli olarak ayrildigi agik bir sistemdir. Mikrobiyom, diyet, ilaglar (6zellikle
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antibiyotikler), etnik koken, yas ve genel saglik gibi bir¢ok faktérden etkilenir (Cresci ve 1zzo,
2019; Rinninella ve digerleri, 2019).

Firmicutes:
Lactobacilli
Streptococcei
Mide Bacteroidetes
- : Proteobacteria| FT:;::O[:::;}”
10*-10°CFU/m
/ Fusobacteria Streptococci
Actinobacteria Eubacteria
Kalin bagirsak Giabirol
= Veilonella
10%-10* CFU/ml Staphylococci
Bacteroidetes:
Ince bagirsak — FT:;:;:;_}H Bectciaines
10°-10° CFU/ml , Actinobacteria:
/ Streptococci Bifidobacteria
Bacteroideles; || b, eopacteria:
Bacteroides Proteus
Actfnobacterfa.’ Enterobacteria
Bifidobacteria Pseudomonads
Fusobacteria: Fusobacteria:
Akkermansia Akkermansia

Sekil 10. Bagirsak mikrobiyotasina katilan bakteriler (Sasso ve digerleri, 2023)

Mide asir1 asidik oldugu i¢in agir1 bir yasam alanidir (pH = ~1.5). Bir zamanlar, 1982'de
bu diismanca ortamda Helicobacter pylori kestedilene kadar asitligi nedeniyle steril kabul
edilmekteydi. Mide ortamindaki  mikrobiyal popiilasyon  disik ve 10!'-—
10 3 hiicre/mL araligindadir. Bu kesiften bu yana yapilan arastirmalar mide sivisinda
Firmicutes, Bacteroidetes ve Actinobacteria iyelerinin baskin oldugunu ortaya ¢ikardi
(Manson ve digerleri 2008). Mide mukozasinin Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria,
Fusobacteria ve Actinobacteria'ya ait bakteri liyeleri agisindan zengin bir cesitlilige sahip
oldugu bulunmustur. Saglikli insan midesinde cins Streptococcus, Prevotella, Veillonella,
Rothia ve Haemophilus’un baskin oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, mide
mikrobiyotasinin bilesimi dinamiktir ve diyet, ilaglar ve hastaliklar gibi faktorlerden etkilenir

(Gosh, 2021).
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Ince bagirsak duodenum, jejunum ve ileumdan olusur. Duodenumun pH degeri 5-
6.8'dir. Firmicutes'n baskin oldugu yerlerde bakteri sayis1 10310 4 hiicre/mL'dir (Ghosh,
2021). Jejunum ve ileum 10 # ~10 3 ile daha yiiksek bir pH'a (6-8) sahiptir. ince bagirsak, bir
mukus tabakasi ile kapl basit kolumnar epitel dokusu ile kaplidir ve villus ve mikrovillus
nedeniyle genis bir ylizey alanina sahiptir. Gida duodenuma girdiginde, pH ve bakteri yiikii
diistiktlir. Bu ince bagirsak mukozasi, Bacteroidetes ve Firmicutes filumlarinin iyeleriyle
iligkilidir. Gida, duodenumda safra, bikarbonat ve sindirim enzimleri ile karistirilir ve bagirsak
icerigi kalin bagirsaga ulastiginda, gida karistmi notr ile alkalin pH'a doniistiiriiliir. Ince
bagirsak, kisa gecis siireleri (3-5 saat) ve yliksek safra konsantrasyonlar1 g6z oniine alindiginda,
mikrobiyal kolonizorler i¢in daha zorlu bir ortam saglar (Cresci ve 1zzo, 2019; Ghosh, 2021).

Kalin bagirsak, cekum ve kolondan olusur ve yavas akis hizlar1 ve 6 ile 7.8 arasinda
degisen pH ile karakterize edilir. A¢ik farkla en biiyiik mikrobiyal toplulugu barindirir. Kalin
bagirsak kesinlikle anaerobiktir ve hiicre yogunlugu 1012 hiicre /mL'ye ulasir. Kalin bagirsak,
daha biiylik hacmi, orta veya daha az asidik pH'1, diisiik safra tuzlar1 konsantrasyonu ve daha
yavas peristaltizmden kaynaklanan daha uzun tutma siiresi gibi ¢esitli faktdrler nedeniyle
gastrointestinal yolundaki en karmasik bakteri gesitliligine ev sahipligi yapar. Cok cesitli
bakteri cinslerini kapsayan bes ana filum; - Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Verrucomicrobia, Proteobacteria - Clostridim, Fusobacterium, Bactreroidetes, Actinonmyces
ve Propionibacterium kalin bagirsakla iligkilidir. Diger Gram-pozitif koklarm
(Mikrokok, Peptokok, Peptostreptokok ve Ruminokok) da kalin bagirsakta ¢ok onemli roller
oynadig1 bildirilmistir. Ust gastrointestinal kanalda pargalanmayan yiyecekler kalin
bagirsaklara ulasir ve mikrobiyotayr besin ve enerji ile destekler. Mevcut karbohidratlar,
karbondioksit, hidrojen, metan ve kisa zincirli yag asitlerine (6ncelikle asetat, propiyonat ve
biitirat) fermente edilir. Kalin bagirsakta iiretilen kisa zincirli yag asitlerinin ¢ogu konake1
tarafindan emilir ve bir enerji kaynagi saglar. Kisa zincirli yag asitlerinden elde edilen enerji
miktari, toplam enerji gereksiniminin % 6-9'unu olusturur (Ghosh, 2021; Kim, 2015; Leser ve
Motbak, 2009; Rinninella ve digerleri, 2019).

Gastrointestinal yolunun mukozal ve epitel bosluklari olarak bilinen bagirsak liimeninin
mikrobiyom bilesimi oldukca ¢esitlidir ve Verrucomicrobia, Fusobacteria, Asteroplasma,
Cyanobacteria, Actinobacteria, Lentisphaera, Spirochaetes, Bacteroidetes, Proteobacteria,
Bacilli, Clostridia ve Mollicutes’tan olusur. Baskin cinsler Escherichia, Klebsiella,
Enterococcus, Bacteroides, Ruminococcus, Dorea, Clostridium, Coprococcus, Weisella ve
Lactobacillus’tur. Bulunan diger cinsler arasinda Granulicatella, Streptokok ve Veillonella’dir

(Cresci ve Izzo, 2019; Ghosh, 2021).
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2.3.2. Gastrointestinal Yolunda Bulunan Bakteri Tiirleri: Insan bagirsagindaki dort
baskin  filum  Firmicutes  (laktobasil  igeren),  Bacteroidetes,  Actinobacteria
(Bifidobacteria igeren) ve Proteobacteria'dir. Daha diisiik sayilarda bulunan diger filumlar;
Fusobacteria ve Verrucobacteria'dir. Bagirsak bakterilerinin énemli filumlarini, ailelerini ve
cinslerini CAS Igerik Koleksiyonunda atifta bulunan kayitlarin sayis1 agisindan sunulmustur
(bkz. Sekil 11). Bu sunum, bu taksonomik gruplarin her birine iliskin arastirma ilgisinin
goreceli diizeyini yansitmaktadir. Bakterilerin cogu Bacteroides, Clostridium, Fusobacterium,
Eubacterium, Ruminococcus, Peptococcus, Peptostreptococcus ve Bifidobacterium cinslerine
aittir. Escherichia ve Lactobacillus gibi diger cinsler ¢ok daha az oranda bulunur. Bacteroides
cinsinden yirmi {i¢ii insan bagirsaginda bulunan tiim bakterilerin yaklasik %30’nu olusturur

(Linares ve digerleri, 2016).
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Sekil 11. Bagirsak bakterisi filumlarimn ve tiirlerinin CAS Icerik Koleksiyonunda temsili
(Sasso ve digerleri, 2023)

2.3.2.1. Bacteroidetes: Bacteroidetes, gram negatif, spor olusturmayan, anaerobik veya
aerobik, ¢ubuk seklindeki bakterilerdir. insan mikrobiyomunda bulunan Bacteroides fragilis,
bu filum i¢in bir tlirdiir. Bacteroidetes tiirlerinin ¢ogu Ui¢ cinse ayrilir: Prevotella (safraya
duyarli, orta derecede sakarolitik, pikmentli ve pigmentsiz tiirlerle), Porphyromonas (safraya
duyarli, pigmentli, asakarolitik tiirler) ve Bacteroides (safraya direngli, pigmentsiz, sakkarolitik

tiirler). Filumdaki diger cinsler Alistipes, Anaerorhabdus, Dichelobacter, Fibrobacter,



63

Megamonas, Mitsuo kella, Rikenella, Sebaldella, Tannerella ve Tissierella’dir (Shah ve
digerleri, 2009). Bacteroidetes cinsinin bazi liyeleri, normal gastrointestinal mikrobiyotaya ait
olmalarma ragmen, bagirsak mukozal bariyerinin biitiinliigli bozulursa firsatci enfeksiyonlara
neden olabilir. Bu enfeksiyonlar genellikle polimikrobiyaldir; ancak B.gragilis ve B.
thetaiotaomicron en sik izole edilen tiirlerdir. Porphyromonas, Prevotella ve Tannerella
cinsinin bazi tiyeleri, 6zellikle periodontal hastaliga ve dis ¢lirligline neden olabilecekleri, agiz
boslugunun iyi bilinen patojenleridir (Thomas ve digerleri, 2011). Bacteroidetes’in bazi
iiyelerinin polisakkaritleri pargalama yetenegi, onlarin neden gastrointestinal kanalinda

gelistigini agiklamaktadir (McKee ve digerleri, 2021).

2.3.2.2. Firmicutes: Firmicutes filumu, diisiik G+C DNA igerigine sahip bakterileri
icerir ve Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococus ve Ruminicoccus gibi 200’den fazla
farkl: tiirden olusur (Rinninella ve digerleri, 2019). Toprak, su, cilt ve gastrointestinal yolu dahil
olmak {izere ¢esitli yerlerde bulunabilirler. Filum, aeroblari, anaeroblari, spor olusturan,
saprofitik ve patojenik bakterileri igerir. Ikincisi arasinda kayda deger olan Clostridium difficile
ve Listeria monocytogenes’dir. Clostridium botulinum, Clostridium tetani, Clostridium
perfringens gibi Firmicutes ve Staphylococcus aureus proteinli toksinler {iretebilir. Diger
onemli cinsler Listeria, Paenibacillus, Staphylococcus, Streptococcus, Pediococcus ve
Leuconostoc’tur (Ludwig ve digerleri, 2009). Firmicutes'in bazi iiyeleri, bagirsakta safra asidi
metabolizmasinda yer alir. Biriken kanitlar, safra asitlerinin bagirsak iltithabinda ve irritabl
bagirsak hastaligmin gelisiminde ¢cok 6nemli roller oynadigini gdstermektedir. Irritabl bagirsak
hastalig1 olan bireyler, azalmis mikrobiyal ¢esitlilik ve Firmicutes filumunun tiikenmesiyle

belirgin olan anormal mikrobiyal kompozisyon sergiler (Yang ve digerleri, 2021).

2.3.2.3. Aktinobacteria: Actinobacteria, yiksek G + C DNA igerigine sahip gram
pozitif bakterilerdir ve en biiyiik bakteri filumlarindan birini olusturur. Hem sucul hem de
karasal ekosistemlerde her yerde bulunurlar. Bir¢cok Actinobacteria, miselyal bir yasam tarzina
sahiptir ve karmagik morfolojik farklilasmaya ugrar. Ayrica genis bir ikincil metabolizmaya
sahiptirler ve mevcut klinik kullanimda dogal olarak tiiretilen tiim antibiyotiklerin yaklasik {igte
ikisini ve ayrica birgok antikanser, antelmintik ve antifungal bilesikleri iretirler. Filum
patojenleri (Corynebacterium, Mycobacterium, Nocardia ve Propionibacterium tiirler1), toprak
sakinlerini (Micromonospora ve Streptomyces), bitki komensalleri (Frankia spp.) ve
gastrointestinal komensalleri (Bifidobacterium spp.) igerir (Barka ve digerleri, 2016).

Bifidobacterium, yenidoganlarin bagirsaklarinda ilk mikrobiyal kolonizorler arasindadir ve
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bagisiklik sisteminin olgunlagmasi da dahil olmak iizere fizyolojilerinin gelisiminde onemli
roller oynarlar. Bazi Bifidobacterium suglari, faydali etkileri nedeniyle probiyotik
mikroorganizmalar olarak kabul edilirler ve bunlar, tek basina veya diger mikroplar veya
mikrobiyal substratlarla birlikte, fonksiyonel gidalarda, 6zellikle siit iiriinlerinde ve ayrica gida
takviyelerinde ve ilag iiriinlerinde biyoaktif bilesenler olarak dahil edilmistir (Hidalgo-

Cantabrana ve digerleri, 2017).

2.3.2.4. Proteobacteria: Proteobacteria adi1 ilk olarak Stackebrandt ve digerleri
tarafindan 1988'de onerilmistir (Stackebrandt ve digerleri, 1988). Adi, bu filuma ait bakterilerin
sergiledigi yiiksek heterojenligi yansitan, farkli sekiller alabilen antik Yunan deniz tanrisi
Proteus'tan tiiretilmistir. Proteobacteria'nin ortak bir 6zelligi, dis zarda lipopolisakarit varligini
gosteren Gram-negatif lekelenmedir. 16S rRNA geninin filogenetik analizi temelinde,
Proteobacteria filumu alt1 simnifa ayrilir (6nceden filumun alt siniflar1 olarak kabul edilir):
Alphaproteobacteria, Betaproteobacteria, ~Gammaproteobacteria, Deltaproteobacteria,
Epsilonproteobacteria ve Zetaproteobacteria. Siflarin bdliinmesinin molekiiler akrabaliga
dayandig1 diisiiniiliirse, her simiftaki iiyeleri karakterize eden belirli bir morfolojik veya
fizyolojik 6zelligin olmamas1 sasirtici degildir. Proteobacteria'daki dikkate deger cinsler
Escherichia, Salmonella, Shigella, Desulfovibrio ve Helicobacter’dir. Phyla’ya, Shigella
flexneri, Salmonella typhi ve Escherichia coli dahil olmak {izere birkag¢ enteropatohenik bakteri
iceren Enterobacteriaceae ailesi dahildir. Bu filumdaki diger enterik patojenler Vibrio cholerae

ve Helicobacter pylori’dir (Rizzatti ve digerleri, 2017).

2.3.2.5. Verrucomicrobia: Verrucomicrobia filumu, Proteobacteria gibi, 16S rRNA
gen dizileri tarafindan belirlendigi tizere, ayr1 bir filogenetik soy olarak tanimlanir. Filum,
1995'ten beri ayr1 olarak kabul edilmistir, ancak su anda yalnizca birkag ekili mikroorganizmay1
ilye olarak saymaktadir. Verrucomicrobia, toprak ve tatli ve deniz sularinin mikrobiyal
topluluklarinin tiyelerini igeren farkli bir filumdur. Kaplicalardan bazi asir1 asidofilik {iyelerin
metan oksitledigi bulunmustur (Lee ve digerleri, 2009; Rappé ve digerleri, 2003). Akkermansia
muciniphila, insan gastrointestinal sisteminde bulunan Verrucomicrobia'nin mukus pargalayici
bir tiyesidir. A. muciniphila kolondaki bakteri popiilasyonunun %1 ile %4'inii temsil eder
(Geerlings ve digerleri, 2021). A. muciniphila, bagirsak mukus tabakasinda kolonize olmay1
tercih eder ve kisa zincirli yag asitleri liretmek i¢in spesifik olarak miisinleri bozar, boylece
konake1 i¢in enerji saglar ve bakterinin kendisinin kolonizasyonunu destekler. Miisinlerin

par¢alanmasi, konak¢inin daha fazla miisin liretimini telafi etmesini ve boylece bu proteinlerin
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dinamiklerini siirdiirmesini saglar (Liu ve digerleri, 2022).

2.3.2.6. Fusobacteria: Fusobacteria filumu, gram-negatif, hareketsiz, fakiiltatif acrobik
ile zorunlu anaerobik, fermantatif, genellikle fusiform (ig seklinde) morfolojiye sahip ¢ubuk
seklindeki bakterilerden olusur. Fusobacteria, 100 yili askin bir stiredir bilinmektedir, ancak
son zamanlarda yapilan filogenetik ¢aligmalar, bunlarin ayr1 bir filum halinde gruplandirilmasi
gerektigini géstermistir. Bu filumdan gelen bakteriler genellikle insan ve hayvanlarin mukoza
zart ile iligkilidir. Ayrica insan ve hayvan gastrointestinal sisteminde, 6zellikle jejunum, ileum

ve kolonda yaygin olarak bulunurlar (Cresci ve 1zzo, 2019; Gupta ve Sethi, 2014).

2.3.3. Bagirsak Mikrobiyotasi ve Hastalik Korelasyonu: Insan mikrobiyomu, insan
saglig icin onemli bir faktor olarak kabul edilmistir (Bull ve Plummer, 2014; Madhogaria ve
digerleri, 2022; Vijay ve Valdes, 2022).Spesifik olarak, bagirsak mikroplari,
immiinomodiilasyon ve c¢esitli norotransmitterlerin, hormonlarin  ve metabolitlerin
diizenlenmesi dahil olmak iizere 6nemli fizyolojik aktivitelere dogrudan ve/veya dolayli olarak
katkida bulunur. Disbiyozis, mikrobiyotada bir dengesizlige, fonksiyonel bilesimlerinde ve
metabolik performanslarinda degisikliklere veya tahsislerinde bir degisiklige neden olan,
mikrobiyomda belirgin degisikliklerle karakterize edilen bir durumdur. Mikrobiyomun insan
fizyolojisi ve patolojisi lizerindeki etkisi o kadar genistir ki, mikrobiyom insan viicudunun
temel bir organ1 olarak kabul edilmistir (Baquero ve Nombela, 2012; Evans ve digerleri, 2013;
Haseeb ve digerleri, 2019). CAS Igerik Koleksiyonunda yapilan bir aramada, bagirsak
mikrobiyotasi ile zihinsel, metabolik ve sindirim sistemi bozukluklar1 dahil olmak tizere ¢cok
cesitli hastaliklar arasindaki iligkileri bildiren (kardiyovaskiiler ve norodejeneratif
hastaliklar; ¢esitli kanserler; bagisiklik ve otoimmiin hastaliklar vb.) genis bir ¢alisma
koleksiyonu belirlemistir (bkz. Sekil 12). Ayrica son yillarda (2016-2021) ¢esitli hastaliklarla
ilgili yayin sayisindaki egilimlerde giderek artmaktadir (bkz. Sekil 13). Genel olarak, disbiyoz
ile ilgili belgelerin sayis1 en yiiksek biiyiime oranini sergiler ve bu nedenle bu alandaki son

caligmalarin baskin temel yaklasimini karakterize eder (Sasso ve digerleri, 2023).
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Sekil 12. Bagirsak mikrobivomu ile iliskili hastahklarla ilgili CAS Igerik Koleksiyonundaki
yvaywmlarin dagilimi (Sasso ve digerleri, 2023)
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Sekil 13. 2016-2021 yillar: arasinda bagirsak mikrobiyomu ile iliskili hastaliklarla ilgili yayin
sayisindaki egilimler (Sasso ve digerleri, 2023)

2.3.3.1. Sindirim Sistemi Hastaliklar1i ve Bozukluklari: Bagirsak mikrobiyota
bilesimindeki degisiklikler, g¢esitli sindirim sistemi bozukluklar1 ve hastaliklari, 6zellikle
irratabl bagirsak sendromu ile iligkilendirilmistir (Cani, 2018; Lloyd-Price ve digerleri, 2019;
Mars ve digerleri, 2020) (bkz. Sekil 13).

[rritabl bagirsak sendromu, en yaygin fonksiyonel gastrointestinal bozukluklardan
biridir ve bagirsak-beyin etkilesimi bozukluklarmin prototipi olarak kabul edilir. Irritabl
bagirsak sendromunda bagirsak-beyin etkilesimlerindeki degisiklikler acik¢a belirlenmis olsa
da, mikrobiyomun nedensel bir rolii heniiz belirlenmemistir. Disbiyozis, bagirsak ve beyin
arasindaki yanlis iletisimin ayirt edici 6zelliklerinden biridir ve irritabl bagirsak sendromu
semptomlarina yol agabilir. Irritabl bagirsak sendromu semptomlarinin siddetinin disbiyozis ile
iliskili oldugu gosterilmistir (Mayer ve digerleri, 2022; Rinttild ve digerleri, 2011). Irritabl
bagirsak sendromu vakalarinda, mikrobiyom c¢esitliligindeki azalma, bagirsak bariyeri
eksikligi, bagirsak-beyin sinyalleme bozukluklar1 ve bagisiklik bozukluklari, gastrointestinal
yolunun anormal islevi ile 5nemli dl¢iide iliskilidir (Zhang ve digerleri, 2022). irritabl bagirsak
sendromu hastalarinda normal mikrobiyotanin bilesimindeki degisikliklerin ve bozulmus
kolonik fermantasyonun, Firmicutes'in Bacteroidetes'e oraninda kayda deger, yaklasik 2 katlik
bir artigla irratabl bagirsak sendromu gelisiminde rol oynadigi varsayilmaktadir (Ponnusamy ve
digerleri, 2011). Son arastirmalar, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda irratabl bagirsak

sendromlu hastalarda bagirsak mikrobiyota bilesimi arasinda iyi tanimlanmig bir ayrim
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oldugunu bildirmistir. Irratabl bagirsak sendromu artan Firmicutes miktarlar ve 6zellikle
Ruminococcuss, Clostridium ve Dorea ile birlikte Bifidobacterium ve Faecalibacterium spp.
ile iligkili oldugu bildirilmistir (Rajilic-Stojanovic ve digerleri, 2011). Ayrica, Proteobacteria,
Enterobacteriaceae, Lactobacillaceae ve Bacteroides (Bacteroidetes) dahil olmak {izere
irratabl bagirsak sendromlu hastalarda probiyotik tiirlerde bir azalma ve patojenik tiirlerde bir
artis bildirilmistir (Pittayanon ve digerleri, 2019). Siiper dondrlerden fekal transplantasyon ve
pro- veya prebiyotiklerle mikrobiyom modiilasyonu, irratabl bagirsak sendromu semptomlarini
azaltmada ve hastalarin yasam kalitesini iyilestirmede yararli etki gostermistir (El-Salhy ve
digerleri, 2020; Zhang ve digerleri, 2022; Wilson ve digerleri, 2020). Bugiine kadar, irratabl
bagirsak sendromunun probiyotiklerle tedavisine iliskin kilavuzlar tartigmali olmaya devam
etmektedir (Vasant ve digerleri, 2021). 2021'de giincellenen irratabl bagirsak sendromu
yonetimine iliskin bir raporda, Kanada Gastroenteroloji Derne8i ve Japon Dernegi’nin
tavsiyeleriyle tutarli olarak, probiyotiklerin irratabl bagirsak sendromlu hastalarda genel
semtomlar1 ve karin agrisini iyilestirmek i¢in etkili bir tedavi olabilecegini bildirmistir (Fukudo
ve digerleri, 2020; Moayyedi ve digerleri, 2019). Buna karsilik, American College of
Gastroenterology'nin yonergeleri kiiresel irratabl bagirsak sendromu semptomlarinin tedavisi
icin probiyotiklerin kullanilmamasini 6nermektedir (Ford ve digerleri, 2018; Lacy ve digerleri,
2021).

[rratabl bagirsak sendromu gibi, enflamatuar bargirsak hastaligina bagli disbiyozis,
mikrobiyotanin zenginligi, ¢esitliligi ve stabilitesinde genel bir azalma ile iligkilidir (Caruso ve
digerleri, 2020). Cesitlilikteki bu diisiis, zayiflamis bir bagisiklik tepkisi ve normalde bagirsak
limeninden bagirsak dokusuna bakteri girisini engelleyen hiicresel bariyer fonksiyonlarindaki
gerilemelerle birliktedir. Bu durumlar, antibakteriyel savunma ve bunun sonucunda patojenik
bakterilerin biiyiimesi ile komplikasyonlarmi tetikler (Federici ve digerleri, 2022). Irritabl
bagirsak sendrumu ile iliskili disbiyozis, 6zellikle Firmicutes'in miktarinda ve c¢esitliliginde
kapsamli bir azalma ve Proteobacteria'da bir artis ile iligkilidir (Nagalingam ve digerleri,
2012). Firmicutes sayisindaki azalma, anti-inflamatuar 6zellikler sergiledikleri bilinen asetik
ve biitirik asitler gibi temel kisa zincirli yag asitlerini tirettikleri i¢in dikkat ¢ekicidir (Barcenilla
ve digerleri, 2000). Irratabl bagirsak sendromu hastalarinda, 6zellikle Crohn hastaliginda
mikrobiyal disbiyozisin ortak bir 6zelligi, insan bagirsagi mikrobiyotasinin 6nemli fonksiyonel
iiyeleri olan iki aileye ait Firmicutes bakterilerinin bollugunun azalmasidir (Halfvarson ve
digerleri, 2017; Mottawea ve digerleri, 2016). Dolayisiyla, irratabl bagirsak sendromu bu
bakteri ailelerinin tiikenmesinin, daha diisiik biitirat {iretme kapasitesi gibi tespit edilen

bozukluklarla iligkili oldugu varsayilmaktadir (Marchesi ve digerleri, 2007). Butirat, irratabl
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bagirsak sendromu tedavisinde 6nemli bir potansiyele sahiptir; ¢iinkii kolonositler i¢in anahtar
enerji kaynagi olarak hizmet eder, epitel bariyer biitiinliigiinii arttirir ve inflamasyonu inhibe
eder. Yerinde biitirat iiretimini artirmak igin biitirat iireten bakterilerin tiiketimini igeren bir
probiyotik tedavisi, bagirsak homeostazini eski haline getirebilir (Miquel ve digerleri, 2013;
Tamanai-Shacoori ve digerleri, 2017; Van Immerseel ve digerleri, 2010). Yakin tarihli bir
calisma, Klebsiella pneumoniae bakterisinin irratabl bagirsak sendromu ile iligkili bir susunu
hedef alan, agizdan verilen bir bakteriyofaj kokteylinin bagirsak iltihabin1 hafiflettigini
bildirmistir (Federici ve digerleri, 2022).

Artan sayida kanit, bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizligin ¢esitli patojenlere karsi
duyarliligr artirdigin1 ve ishal de dahil olmak {izere ¢ok sayida hastaliga neden oldugunu
gostermektedir. Su anda ishale neden olan patojenlerin Escherichia coli, Shigella, Salmonella,
Campylobacter, Clostridium difficile ve Aeromonas olduguna inanilmaktadir (Hodges ve Gill,
2010; Levine, 1987). Mikrobiyal miidahalenin, ishal olusumunu 6nlemek ve iyilestirmek i¢in
bagirsak florasinin  bilesimini  diizenleyebildigi bulunmustur (Gallo ve digerleri,
2016). Lactobacillus gibi patojenik olmayan canli bakteri preparatlar1 iceren probiyotikler,
Bifidobacterium, Enterococcus ve Bacillus'un bagirsak mikrobiyotasinin dengesini koruyarak
veya degistirerek patojenlerin neden oldugu ishali tedavi ettigi gosterilmistir. Yararli etki
mekanizmalarinin, besinler i¢in rekabet ederek ve antibakteriyel bilesikler iireterek patojenik
bakterilerin kolonizasyonu tizerindeki inhibitor etki ile ilgili oldugu varsayilmaktadir (Bron ve
digerleri, 2017).

Biriken kanitlar, fonksiyonel kabizlik ile anormal bagirsak mikrobiyotasi arasinda bir
iliski oldugunu ve bagirsak mikrobiyotasi ile bagirsak gegisi arasindaki iligkinin muhtemelen
cift yonlii oldugunu gostermektedir (Zhang ve digerleri, 2021). Bagirsak hareketliligini, su
icerigini, salgisim ve emilimini kontrol ederek bagirsak mikrobiyotasi, safra asitleri, kisa
zincirli yag asitleri, 5-hidroksitriptamin ve metan dahil olmak iizere mikrobiyal metabolitler
yoluyla fonksiyonel kabizligin gelisimini destekleyebilir. Su anda, fonksiyonel kabizlik
hastalar1 i¢in tipik olan bagirsak mikrobiyal bilesimi ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
cesitli mikrobiyal siniflarin degisim egilimleri konusunda bir fikir birligi yoktur (Kim ve
digerleri, 2015; Mancabelli ve digerleri, 2017; Zhu ve digerleri, 2014). Bununla birlikte, son
caligmalar, mukozal ve fekal mikroorganizmalardaki degisikliklerin fonksiyonel idiyopatik
kabizlik ile baglantili oldugunu gostermistir. Kabiz yetiskinlerde bagirsak mikrobiyotasinin
taksonomik profili, sagliklt goniillillere gore daha yliksek miktarda Bacteroides ve diger
patojenik mikroorganizmalar gostermistir. Bagirsak mikrobiyomlarmin artan zenginligi ve

cesitliligi, kolonik ge¢isin yavaslamasina neden olmaktadir. Ek olarak, kabiz yetiskinlerdeki
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bagirsak mikrobiyotasi, kabizlig1r olan hastalarda goriilen semptomlar1 aciklayabilen metan,
hidrojen ve gliserol {iretimine yol agan yollarda yer alan genlere sahiptir ((Naseer ve digerleri,
2020; Zhao ve digerleri, 2016; Wang ve digerleri, 2021). Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimsel
ve islevsel degisikliklerine neden olan probiyotikler, prebiyotikler ve sinbiyotikler dahil olmak
iizere mikrobiyal miidahaleler, bagirsak mikrobiyotasinin islevsel kabizliktaki 6nemli roli
kavramini destekleyen fonksiyonel kabizlik tizerinde siklikla faydali etkiler gdstermistir (Zhang
ve digerleri, 2021). Bu kavram, yas, diyet, obezite ve stres dahil olmak {izere fonksiyonel
kabizligin birgok risk faktoriiniin bagirsak mikrobiyotasi {lizerinde 6nemli bir etkiye sahip
oldugunu bildiren raporlarla da desteklenmektedir (Moloney ve digerleri, 2014; Rao ve
digerleri, 2016).

2.3.3.2. Zihinsel ve Norodejeneratif Bozukluklar: Bagirsak mikrobiyotasinin,
bagirsak-beyin ekseni boyunca norolojik fonksiyonlar1 etkiledigi bildirilmistir (Mayer ve
Tillisch, 2015). Bagirsak mikrobiyotasi beyinle {i¢ ana yoldan iletisim kurar: Noral yol (vagus
siniri, enterik sinir sistemi), bagisiklik yolu (sitokinler) ve endokrin yol (hipotalamus-hipofiz-
adrenal ekseni, bagirsak hormonlar1). Bu yollardan herhangi birindeki rahatsizliklar zihinsel
bozukluklara neden olabilir. Firmicutes ve Actinobacteria filumunun ortak bagirsak mikrobiyal
tiirlerinde Bacteroides ve Bifidobacterium cinsleri, disbiyozis ve akil sagligi bozukluklarindan
sorumludur. Bagirsak mikrobiyotasi, bagirsak epitelindeki siki baglantilarin biitiinliiglini
kontrol ederek ve norotransmitterleri, kisa zincirli yag asitleri ve amino asitleri i¢ceren ¢ok cesitli
metabolitleri iireterek bagirsak gecirgenligini korumak gibi c¢esitli yollarla bagirsak-beyin
eksenini yonetir (Maldonado-Contreras ve digerleri, 2020).

Cok sayida arastirma raporu, bagirsak-beyin ekseni tizerinden bagirsaktan beyne iletilen
cesitli  mikrobiyal metabolitler yoluyla ndrodejeneratif hastaliklarin  gelisiminde
mikrobiyotanin énemini gostermistir (Roy Sarkar, 2019; Zhang ve digerleri, 2022). Bagirsak
mikrobiyal metabolitlerinin seviyelerindeki degisikliklerin; Parkinson hastaligi (Caspani ve
digerleri, 2019), anoreksiya nevroza (Roubalova ve digerleri, 2020), Alzheimer
hastalig1 (Zhang ve digerleri, 2017), otizm spektrum bozuklugu (Wang ve digerleri, 2012) ve
kronik stres ve depresyon gibi ndrolojik durumlarla iligkili oldugu bildirilmistir (Galland, 2014)
(bkz. Sekil 14). Bununla birlikte, akil sagligindaki bu bozulmalarin bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu simdiye kadar net
degildir. Bagirsak disbiyozisi, artan bagirsak gecirgenligi ve iltihabr ile iligkilendirilmistir ve
ayrica norotoksin - N -metilamino- L -alanin ve mikrobiyal amiloidler gibi dolasimdaki

bagirsak mikrobiyota metabolitlerinin diizeylerinin artmasina neden olabilir (Heneka ve
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digerleri, 2015; Ransohoff ve digerleri, 2016). B- N -Metilamino- L -alanin, ndrodejenerasyona,
biligsel bozulmaya ve norofibriler diiglimlerin birikmesine neden olan bagirsak
siyanobakterileri tarafindan iiretilen norotoksinlerden biridir (Karlsson ve digerleri, 2011;
Nunes-Costa ve digerleri, 2020). Parkinson hastaliginin bagirsakta baslayip beyne yayildig
hipotezi (Braak ve digerleri, 2003) giderek daha fazla destek kazanmakta ve boylece hastaligin
yaygin disbiyozis ile iligkili oldugunu gdostermektedir (Wallen ve digerleri, 2022).

Alzheimer Hastalig

Otizm Spektrum — t _——  Depresyon
Bozuklugu AR
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Sekil 14. Bagirsak mikrobiyotasindaki bozukluklarin ve merkezi sinir sistemi hastaliklarinin

sematik aciklamasi (Doroszkiewicz ve digerleri, 2021)

Eslestirilmis saglikli  kontrollerle karsilastirildiginda Alzheimer hastaligi olan
hastalardaki mikrobiyota kompozisyonundaki degisiklikler, azalan Firmicutes ve
Bifidobacterium ve artan Bacteroidetes ile bagirsak mikrobiyotasinin zenginligi ve
cesitliligindeki azaltmay1 igermektedir (Vogt ve digerleri, 2017). Kognitif bozuklugu olan

hastalar, ayn1 yastaki biligsel olarak saglam bireylerle karsilastirildiginda Bacteroidetes,
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Firmicutes, Proteobacteria ve Verrucomicrobia'da degisiklikler sergilemistir (Manderino ve
digerleri, 2017; Zhuang ve digerleri, 2018).

Mental bozukluklar1 ve/veya semptomlarmi ydnetmek i¢in pre- ve probiyotiklerin
(psikobiyotikler) uygulanmasini igeren terapotik miidahaleler yapilmistir (Ansari ve digerleri,
2020; Barbosa ve Vieira-Coelho, 2020). Alzheimer hastaligi (Akbari ve digerleri, 2016) ve
otizm spektrum bozukluklarina (Nimgampalle ve digerleri, 2017) ve Parkinson hastalig1 olan
hastalarda semptomlarin iyilesmesine neden olan probiyotik laktobasil ve Bifidobacteria
kombinasyonlarini igermektedir. Psikobiyotiklerin bagirsak-beyin eksenini kontrol etme veya
modiile etme konusundaki umut verici sonuglarina dayanarak, zihinsel bozukluklarin tedavisi
icin umut verici adaylar olarak bakteriyel suslari belirlemek icin su anda ek klinik deneyler
yapilmaktadir (Messaoudi ve digerleri, 2011; Tamtaji ve digerleri, 2019).

Insanlar, diinyadaki aydinlik/karanlik déngiisiiyle iliskili 24 saatlik bir sirkadiyen ritme
uyarlanmigtir. Merkezi sirkadiyen saat, viicudun aym ritimde calismasini saglamak igin
cevresel 151k ve karanlik sinyalleri hakkindaki bilgileri periferik dokulara senkronize eden
hipotalamusta bulunur (Frazier ve Chang, 2020). Sirkadiyen ritimlerin bozulmasi,
norodejeneratif hastaliklar, uyku ve psikiyatrik bozukluklar dahil olmak fizere c¢esitli
hastaliklarla iligkilidir (Gutierrez Lopez ve digerleri, 2021; Leng ve digerleri, 2019). Son
caligmalar, bagirsak mikrobiyotasinin sirkadiyen saati kontrol edebildigini bildirmistir. Boyle
bir iligkinin mekanizmalari, araci olarak hareket etmek icin safra asitleri ve kisa zincirli yag
asitleri gibi kii¢iik molekiillii bagirsak mikrobiyota metabolitlerini gerektirir (Frazier ve Chang,
2020). Bu nedenle, biitirat ve propiyonat seviyeleri belirgin giinliik salinimlar gdsterir. Ayrica,
bu salinimlar yiiksek yagl diyetler altinda kaybolur. Bagirsak mikrobiyota metabolitlerinin
sirkadiyen ritim iizerindeki etkileri kapsamlidir ve bagirsak mikrobiyota metabolitlerinin enerji
metabolizmast ve bagisiklik gibi diger islevleriyle baglantilidir. Bagirsak mikrobiyota
metabolitlerinin baglantis1 yoluyla farkli fizyolojik islevler arasindaki bu ara baglantilar,
bagirsak mikrobiyota metabolitlerinin islevlerini ve bagirsak mikroplarinin insan sagligi ve

hastaligindaki genel roliinii anlamak i¢in gereklidir (Leone ve digerleri, 2015).

2.3.3.3. Metabolik Bozukluklar: Bagirsak mikrobiyota durumundan giiclii bir sekilde
etkilendigine inanilan sistemik metabolik hastaliklar arasinda obezite ve diyabet yer almaktadir
(Nicholson ve digerleri, 2012). Bagirsak mikrobiyal bilesimi, diyet rutinlerinden giiclii bir
sekilde etkilenir. Yiiksek yagli bir diyetin sonucu olarak, bagirsak mikrobiyomu, artan
miktarlarda Firmicutes ve Proteobacteria ve azalan Bacteroidetes seviyeleri ile

degistirilir. Firmicutes/ Bacteroides oran1 viicut agirligr ile iliskilendirilmistir, bu da obez
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insanlar i¢in daha biiyiik oldugu anlamina gelmektedir. Clostridium difficile enfeksiyonlar1 da
obeziteyi tetikleyebilir. Genel olarak obezite, bagirsak bakterilerinin veya bagirsak-beyin
eksenini diizenleyen metabolitlerinin neden oldugu inflamatuar durumdan etkilenmektedir
(Madhogaria ve digerleri, 2022; Moran ve Shanahan, 2014).

Diyabet, bagirsak mikrobiyomu ile giiclii bir sekilde iligkili olan bagka bir metabolik
hastaliktir. Calismalar, Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda Villanella, Clostridium ve Bacteroides
miktarmin arttigini  ve Lactobacillus, Eubacterium rectale, Blautia coccoides ve
Bifidobacterium miktarmin azaldigin1 bildirmistir. Ayrica plazma glukoz diizeyi ile
Bifidobacterium, Lactobacillus spp., Firmicutes ve Bacteroidetes spp. arasinda negatif,
Clostridium arasinda pozitif korelasyon bildirmistir. Bacteroidetes'in Firmicutes'a oranlarinin,
plazma glikoz seviyeleri ile pozitif bir baglanti1 gosterdigi bildirilmistir. Lactobacillus cinsi de
Tip 2 diyabet hastalarinda daha diisiik, Bifidobacterium ise kontrol gruplarina gére daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (Madhogaria ve digerleri, 2022; Qin ve digerleri, 2012). Tip 2 diyabet
gelisimi i¢in riskler, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimi ile de iliskilendirilmistir. Tip 2
diyabetli bireylerin  bagirsak  mikrobiyotasindaki  degisiklikler, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda kiigtliktii, ancak metabolik olarak faydali biitirat {ireten bakterilerde tutarl
bir diisiis bildirildi (Qin ve digerleri, 2012). Genel olarak, Tip 2 diyabet, insiilin duyarlilig ile
iliskili olan, 6zellikle biitirik asit olmak iizere, kisa zincirli yag asitleri iireten bakteri miktarinin
azalmasiyla iligkilendirilmistir (Donohoe ve digerleri, 2012; Donohoe ve digerleri, 2011). Kisa
zincirli yag asitleri ve insiilin duyarlilig1 arasindaki iligki, kisa zincirli yag asitleri insiilin
salinimi {izerinde 6nemli bir etkiye sahip olan G protein reseptorleri yoluyla bagirsak L
hiicreleri tarafindan glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) salgilanmasini uyarma kapasitesinden
kaynaklanmaktadir (Tolhurst ve digerleri, 2012).

Metabolik ve bagisiklik sistemleri arasindaki yakin iligkiler artik biiylik Olciide
desteklenmektedir ve bagirsak mikrobiyotasi, genleri, ¢evreyi ve bagisiklik sistemini birbirine
baglayan 6nemli bir faktor olarak giderek daha fazla tanimlanmaktadir (de Vos ve digerleri,

2012).

2.3.3.4. COVID-19: Son zamanlarda, COVID-19 hastalarinda bagirsak mikrobiyota
bilesimi ile sitokin seviyeleri ve inflamatuar belirtegler arasinda korelasyon bildirilmistir
(Burchill ve digerleri, 2021; Yeoh ve digerleri, 2021). Bagirsak mikrobiyomunun, konagin
bagisiklik tepkilerinin modiilasyonu yoluyla COVID-19 semptomlarinin ciddiyetinin
bliyiikliigiinde rol oynadigr belirtilmektedir. Ayrica, bagirsak mikrobiyotasi disbiyozisi,

hastalik iyilestikten sonra bile kalici semptomlara katkida bulunabilir, bu nedenle bagirsak
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mikroorganizmalarinin inflamasyon ve COVID-19'a nasil dahil oldugunu anlama ihtiyaci
vurgulamaktadir. Yakin tarihli bir aragtirmada, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun gercekten de
bagirsak mikrobiyomunu bozdugunu gostermistir. Bu, hem patojenik bakterilerin bagirsagi
kolonize etmesini kolaylagtirarak hem de bu bakterilerin bagirsaktan COVID-19 hastalarinin
kan dolagimina yayilmasina izin vermek icin bagirsak bariyerini degistirerek ikincil bakteriyel
enfeksiyonlar: artirmaktadir. Bu sonuglar, bagirsak mikrobiyomu disbiyozisinin COVID-19
hastaliginda ciddi ikincil enfeksiyonlar1 kolaylastirmadaki dogrudan roliinii dogrulamaktadir

(Bernard-Raichon ve digerleri, 2022).

2.3.4. Bagirsak Mikrobiyotas1 Metabolitleri: Bagirsakta {iretilen norotransmitterler
ve Onciilleri de beyindeki seviyelerini etkileyebilir. Norotransmitterler  besinlerin
parcalanmasindan elde edilmelerinin yan1 sira bakteriler tarafindan da iiretilebilir. Ornek
olarak, Escherichia coli dopamin, serotonin ve noradrenalin salgilayabilirken Lactobacilli,
konakg¢1 beyni etkileyebilen serotonin, GABA, asetilkolin ve histamin {iiretir (Stanaszek ve
digerleri, 1977; Strandwitz, 2018; Tsavkelova ve digerleri, 2000). Alzheimer hastaligi,
Parkinson hastaligi, depresif bozukluklar ve otizm spektrum bozukluklar1 dahil olmak {izere
bazi norolojik hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir rol oynadig1 one siiriilmiistiir (Chen ve
digerleri, 2021; Jameson ve digerleri, 2020). Ayrica, kisa zincirli yag asitleri, enteroendokrin
hiicreler yoluyla GLP-1 ve leptin gibi baz1 bagirsak hormonlarinin salinmasini indiikleyerek
dolayl1 olarak bagirsak-beyin eksenini etkileyebilir. Bu enterik hormonlar, vagus siniri ve hatta
beyin reseptorleri ile etkilesime girebilir (Caspani ve digerleri, 2019; Everard ve digerleri, 2014;

Tolhurst ve digerleri, 2012) (bkz. Sekil 15).
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Metabolit liretimi Direkt etki Dolayh etki

#SFCAs # Dopamin # GLP-1
-Bltirat # Serotonin # Leptin
-Asetat # Noradrenalin
-Propiyonat # GABA

# Safra asitleri # Histamin

# Aromatik amino asitleri

N\ ! e

Sekil 15. Bagirsaklar ve merkezi sinir sistemi arasindaki yollar (Doroszkiewicz ve digerleri,

2021)

Bir dizi c¢alisma, kisa zincirli yag asitlerinin hiicreler arasindaki siki baglantilar
etkileyerek kan-beyin bariyeri veya bagirsak bariyeri gibi fiziksel engellerin korunmasina
katkisin1 gostermektedir (Caspani ve digerleri, 2019; Peng ve digerleri, 2007; Ploger ve
digerleri, 2012). Benzer sekilde, safra asitleri konak¢idaki reseptorleri aktive edebilir, sinyal
partikiilleri olarak hareket edebilir ve bariyer gecirgenligini etkileyebilir (Swann ve digerleri,
2011; Quinn ve digerleri, 2014). Ayrica, bakteriler tarafindan {iretilen lipopolisakarit (LPS),
enflamatuar sitokinlerin salinimini indiikleyerek kan-beyin bariyeri ge¢irgenligini etkileyebilir
(Goyal ve digerleri, 2021).

Bagirsak bakteri toplulugu, metabolik bozukluklarin birgok yoniiniin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynar. Bu diizenleme, diger seylerin yani sira, mikrobiyota tarafindan ¢ok ¢esitli
metabolitlerin iiretilmesine ve bunlarin konak hiicreler {izerindeki sinyal yollarini aktive
edebilen veya inhibe edebilen ve konagin saglifina yararl veya zararli olabilen reseptorlerle

etkilesimlerine baghdir (de Vos ve digerleri, 2022) (bkz. Sekil 16).
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Patojenlerle iligkili molekiiler modeller
Lipopolisakaritler
Toksinler

. Birincil safra asitleri
Triptofan S S

ikincil safra asitleri

indole

‘Amino asitlerin Safra asitleri

metabolizmasi

Fermantasyon
Karbohidratlar

Amino asitler
Fitat
Mukus
immunomodiilatér aracilar

Sflingolipitler SCFA
Muropeptitler Dallanmig SCFA

\

Biyoaktif bilegikler
Enterosinler
Endokannabinoidler

Sekil 16. Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan besinlere veya metabolik kaynaga gore iiretilen

molekiiler ve metabolitler ve bunlardan tiiretilmis bilesikler (de Vos ve digerleri, 2022)

Insan bagirsagi mikrobiyomunun 22 milyondan fazla mikrobiyal gen igerdigi tahmin
edilmektedir (Tierney ve digerleri, 2019), bu da tiim insan genomunda bulunan yaklasik 22.000
geni agsmaktadir (International Human Genome Sequencing Consortium, 2004). Bu genler,
konakg¢idaki bagirsak mikrobiyotasinin, insanlarin metabolize edecek genetik mekanizmaya
sahip olmadig ¢esitli bilesikleri fermente etmek ve pargalamak i¢in ¢ok yonlii yeteneklere sahip
sayisiz enzimi sentezlemesini saglar. Sonu¢ olarak, bagirsak mikrobiyotasi, genis bir
biyoaktivite yelpazesine sahip bir metabolitler bataryasi iiretebilir. Bagirsak mikrobiyotasindan
tiiretilen metabolitler, kokenlerine gore genel olarak ¢ tiire ayrilabilir: (1) bagirsak
mikrobiyotas1 tarafindan dogrudan diyetlerden iiretilen metabolitler; (2) konakg1 tarafindan
iiretilen ve bagirsak mikrobiyotasi tarafindan modifiye edilen metabolitler; (3) yeniden iiretilen

metabolitler (Liu ve digerleri, 2022). Bagirsak-beyin iletisimi ile ilgili onemli bagirsak
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mikrobiyota metabolitlerinin bir se¢imi asagida gosterilmektedir (bkz. Sekil 17).
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Sekil 17. CAS igerik koleksiyonunda temsil edilen ornek bagirsak mikrobiyota metabolitleri
(Sasso ve digerleri, 2023)

2.3.5. Beyin Fonksiyonunu Etkileyen Bagirsak Mikrobiyota Metabolitleri:
Bagirsak mikrobiyotasi, konak¢inin fizyolojisi i¢in hayati Oonem tasiyan temel sinyal
metabolitlerini saglar. Saglikli bireylerde bagirsak mikrobiyota metabolitleri, konakgilarin
onemli fonksiyonlarimi siirdiirmede etkiliyken, bu metabolitlerin liretimindeki bozulmalar
sindirim sistemi hastaliklari, ndrodejeneratif ve metabolik bozukluklar ve kanser gibi ¢esitli
hastaliklar1 baglatabilmektedir (Liu ve digerleri, 2022).

Arastirmalar, bagirsak mikrobiyotasinin normal beyin gelisimi ve islevi i¢in ¢cok dnemli
oldugunu gostermistir (Heijtz ve digerleri, 2011; Sudo ve digerleri, 2004). Ornegin, bir tirozin
tiirevi olan 4-metilfenilsiilfatin (4-EPS) farelere dogumdan 3-6 hafta sonra uygulanmasi, kaygi
benzeri davraniglara neden olmustur. Biyosentetik yol analizi ve 4-EPS'nin zararli etkilerinin
ardindaki mekanizmalar, 4-EPS'nin oligodendrosit olgunlagmasi, miyelinasyonu ve beyin
aktivite modellerine miidahale ettigini gostermistir. Bagka bir tirozin tiirevi ve bir metabolit

olan p -Kresol de dogrudan norogelisimsel bozukluklarla iligkilendirilmistir (Gacias ve
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digerleri, 2016; Needham ve digerleri, 2022). Ayrica, trimetilamin-N gibi bakterilerle ilgili bazi
metabolitler-oksit,  5-aminovalerik  asit  (5-AVA), 5-AVA betain (5-AVAB),
imidazolpropiyonik asit ve hippurik asidin hem in vitro hem de in vivo erken yasam
aksonogenezini destekledigi bildirilmistir (Vuong ve digerleri, 2020). Ayrica, bir triptofan
metaboliti olan indoliin yetiskin farelerin hipokampiisiinde ndrogenezi arttirdigi
bildirildiginden, mikrop metabolitlerinin ndrojenik 6zellikleri erken yasamla sinirli olmayabilir
(Wei vedigerleri, 2021). Cocuklarda fekal mikrobiyota nakli kullanan pilot ¢aligmalar, bagirsak
mikrobiyota bilesimini etkileyen erken yasam miidahalelerinin uzun vadeli nérogelisim etkileri
gosterip gostermediginin degerlendirilmesini saglamistir (Kang ve digerleri, 2017; Korpela ve
digerleri, 2020). Bu nedenle, sezaryanla dogan bebeklerde anne digki mikrobiyota naklinin
normal bagirsak mikrobiyal gelisimini hizla geri kazandirdigi bulunmustur (Korpela ve
digerleri, 2020).

Bagirsak mikrobiyotasi ve metabolitleri, ndroaktif bilesiklerin konak¢1 metabolizmasini
etkileyebilir (Wikoff ve digerleri, 2009). Bagirsak bakterilerinden tiiretilen ndrotransmitterlerin
en Onde gelen Ornekleri aromatik amino asit tiirevleri dopamin ve norepinefrin ve glutamat
tirevi y-aminobiitirik  asittir  (Barrett ve digerleri, 2012; Dodd ve digerleri,
2017). Mikrobiyotanin, -glukuronidaz aktivitesi yoluyla dopamin ve norepinefrin seviyelerine
genis Olclide katkida bulundugu bulunmustur (Asano ve digerleri, 2012). Bir triptofan
metaboliti olan kinurenik asit, hipokampusta glutamaterjik sinyallesmede glutamat seviyelerini
azaltmak i¢in bir glutamat modiilatorii olarak islev goriir. Boylece, model hayvanlarda gelismis
biligsel yetenekler ve hafiza, sinirlayict1 hipokampal kynurenic arzi yoluyla glutamat
seviyelerinin arttirllmasinin bir sonucu olarak elde edilmistir (Pocivavsek ve digerleri, 2011;
Potter ve digerleri, 2010). Viicuttaki serotoninin %90'dan fazlasinin, bagirsak mikroplarinin
onemli bir diizenleyici rol oynadigi bir siirecte bagirsakta iiretildigi bilinmektedir (Reigstad ve
digerleri, 2015; Yano ve digerleri, 2015). Tiramin, deoksikolik asit ve 4-aminobenzoik asidin
serotonin sentezini uyardigi bildirilmistir (Yano ve digerleri, 2015). Ayrica, norepinefrin, indol,
indol-3-aldehit, izovalerik asit, biitirik asit ve izobiitirik asit gibi mikrobiyota ile ilgili
metabolitler, enterokromaffin hiicrelerden serotonin salinimini uyarir (Bellono ve digerleri,
2017; Ye ve digerleri, 2021). Beyindeki y-aminobutirik asit (GABA) ekspresyonu ile muhtemel
baglantis1 olan baska bir bagirsak mikrobiyota metaboliti laktattir (Mao ve digerleri, 2020;
O’Hagan ve digerleri, 2017). Noral plastisiteyi etkiledigi ve model hayvanlarda 6grenme ve
hafiza tizerinde yararl bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (El Hayek ve digerleri, 2019). Kisa
zincirli yag asitleri, 6zellikle biitirik asit ayrica, vagal sinir yoluyla ve merkezi sinir sisteminde

norotransmitterlerin biyosentezini indiikleyerek beyne sinyal iletimi iizerinde ek diizenleyici
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etkilere sahip olabilir (Dalile ve digerleri, 2019). Biitirik, asetik ve propiyonik asit gibi kisa
zincirli yag asitlerinin uygulanmasinin stres tepkisini, kaygiyr ve depresyonu iyilestirdigi
bildirilmistir (van de Wouw ve digerleri, 2019). Merkezi sinir sisteminde pipekolik asidin
varligi, kismen bagirsak mikrobiyotasindan tiiretilebilir ve ayrica GABA sinyali ve salinimu ile
iliskilendirilmistir (Bernasconi ve digerleri, 1986; Takahama ve digerleri, 1986; Wikoff ve
digerleri, 2009).

Bagirsak mikrobiyotasinin, 6zellikle dogum 6ncesi ve sonrast donemlerde normal kan-
beyin bariyeri iglevi i¢in hayati oldugu kanitlanmistir (Braniste ve digerleri, 2014). Akut kan-
beyin bariyeri bozulmasiyla karakterize edilen travmatik beyin hasarina sahip bir fare
modelinde, sodyum biitirat uygulamasi, kan-beyin bariyeri biitiinliigli izerinde hafifletici bir
etki sergilemistir (Li ve digerleri, 2016). Bagka bir kisa zincirli yag asitleri bagirsak
mikrobiyom metaboliti olan propiyonik asidin de oksidatif ve proinflamatuar yollar
hafifleterek kan-beyin bariyeri biitiinliigiinii destekledigi gosterilmistir (Hoyles ve digerleri,
2018). Kisa zincirli yag asitlerinin kan-beyin bariyeri biitlinliigii izerindeki etkilerinin, hayvan
modellerinde ima edildigi gibi beyne dogrudan alim yerine periferik sinyallesme ile ortaya
cikabilecegi One siirtilmiistiir (Dalile ve digerleri, 2019). Deoksikolik asit ve ursodeoksikolik
asit gibi sekonder safra asitleri de kan-beyin bariyeri biitiinliiglinii modiile edebilir (Quinn ve
digerleri, 2014; Palmela ve digerleri, 2015). Diyetle alinan kolin, betain ve L-karnitin’in bir
metaboliti olan trimetilamin'in kan-beyin bariyeri biitiinliigii izerinde zararli etki gosterdigi
bildirilmistir. Oksitlenmis trimetilamin formunun, bazi metabolitler-oksit fizyolojik olarak
uygun dozlarmin kan-beyin bariyeri biitiinliigiinii iyilestirmesi dikkat ¢ekicidir (Hoyles ve
digerleri, 2021).

Beynin enerji tiretiminin biiyiik bir kismi, sinapslarin uyarilabilirligini stirdiirmek i¢in
sinir dokusunun ana bileseni olan ndronlar tarafindan tiiketilir (Magistretti ve Allaman,
2015). Baslica bir bagirsak mikrobiyota metaboliti olan Laktat'in birincil enerji kaynagi olarak
noral aktiviteyi arttirdigr bilinmektedir (Wyss ve digerleri, 2011). Bagirsak-beyin ekseni
boyunca hipokampusta beyin enerji metabolizmasinin modiilasyonunun, model hayvanlarda
aralikli orugtan sonra bilissel islevdeki gelismeden sorumlu oldugu ileri siirtilmiistiir (Liu ve
digerleri, 2020). Orug¢ tutmanin indolepropiyonik asit ve tauroursodeoksikolik asidin plazma
diizeylerini ve kisa zincirli yag asitlerinin digki diizeylerini onemli O6l¢iide artirdig
bulunmustur. Indolepropiyonik asit veya tauroursodeoksikolik asit veya asetik, propiyonik ve
biitirik asit iceren bir kisa zincirli yag asitleri karisiminin uygulanmast, acligin bilis, hipokampal
mitokondriyal biyogenez ve enerji metabolizmasi ile iligkili gen ekspresyonu iizerindeki

etkilerini yeniden iiretebilmistir. Mikrobiyal metabolitleri beyin biyoenerjetigine baglayan
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bulgular baglangi¢ niteligindedir ancak bazi bilesiklerin néronal enerji metabolizmasina dahil
edildigini gostermektedir (Sasso ve digerleri, 2023).

Oksidatif stresi veya norotoksik protein agregasyonunu azaltan bagirsak mikrobiyota
metabolitleri, ndroprotektif ajanlar olarak islev goriir. Iltihab1 azaltan veya ndrogelisimi veya
norotransmisyonu  destekleyen  metabolitler ~de  noroprotektanlar  olarak  kabul
edilebilir. Ornegin, ferulik asidin bagirsak mikroplari tarafindan metabolize edildigi
bilinmektedir (Russell ve digerleri, 2013). Noronal hiicre oliimiinii azaltarak noroprotektif
etkiler gosterir ve serebral iskemi ve reperfiizyon hasar1 modelinde hafiza eksikliklerini giderir
(Ren ve digerleri, 2017). Ayrica depresyon benzeri davranislari ve oksidatif stresi iyilestirmistir
(Zeni ve digerleri, 2017). Bir mikrobiyota metaboliti olan dihidroferulik asidin de néroprotektif
antioksidan o6zellikler gosterdigi belirtilmistir (Verzelloni ve digerleri, 2011).

Bagirsak mikrobiyom metabolitleri ve bunlarin ruh saglig1 ve beyin gelisimindeki etki

mekanizmalar1 Sekil 18’de ve bunlarin islevleri ve iliskili hastaliklar1 Tablo 7’te 6zetlenmistir.
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Bagirsak mikrobiyom metaboliti Hareket mekanizmasi

Serotonin
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Dopamin
izobiitirik asit
Izovalerik asit
Histamin
5-Hidroksiindoleasetik asit
Norepinefrin
Asetilkolin
Kinurenik asit
indol-3-asetik asit
Triptamin
Fenetilamin
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Biitirik asit | V
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Asetik asit
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Sekil 18. Ornek bagirsak mikrobiyom metabolitleri ve bunlarin bagirsak-beyin iletisimindeki

etki mekanizmalart (Sasso ve digerleri, 2023)
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Bagirsak mikrobiyota metabolitleri, iglevleri ve iliskili hastaliklar (Sasso ve digerleri, 2023)

Metabolit
Sinifi/Referanslari

Kisa Zincirli Yag
Asitleri

Safra Asitleri

Triptofan ve indol
Tirevleri

Belirli islevler

— Bagirsak mikrobiyota bilesimi
diizenlemesi

— Bagirsak bariyeri biitiinligii
destegi

— Enerji homeostazi destegi

— Bagirsak hormonu {tiretimi

— Sirkadiyen ritim diizenlemesi
— Proinflamatuar sitokin
inhibisyonu

— Immiinomodiilasyon

— Su, sodyum, kalsiyum,
magnezyum emilimi

— Bagirsak pH degerinin
diizenlenmesi

— Lipit ve vitamin emiliminin
diizenlenmesi

— Bagirsak mikrobiyota bilesimi
diizenlemesi

— Bagirsak hormonlari tiretimi
— Bagirsak bagisiklig

— Bagirsak elektrolit ve s1vi
dengesi

— Bagirsak hareketliligi

— Bagirsak bariyeri biitiinltigii
— Lipit homeostazi

— Glukoz homeostazi

— Amino asit homeostazi

- Sirkadiyen ritim

— Norotransmisyon

— Bagirsak mikrobiyal spor
olusumu

- Tlag direnci

— Biyofilm olusumu

— Bagirsak bariyeri fonksiyon
regiilasyonu

— Bagirsak hormonu salgilanmasi
— Bagirsak hareketliligi

— Immiinomodiilasyon

Iliskili Hastahklar
- Diyabet

— Obezite

- Alkolden bagimsiz
karaciger yaglanmasi
- Ulseratif kolit

- Crohn hastalig1

- Kolorektal kanser

- Otizm spektrum bozuklugu
- Parkinson hastalig1

— Ishal

- Irritabl bagirsak sendromu
- Kabizlik

— Fonksiyonel dispepsi

— Obezite

- Alkolstiz steatohepatit

- Ulseratif kolit
- Kanser
- Multipl skleroz

- Alzheimer hastalig1

- Parkinson hastaligi

- Travmatik beyin hasari

- Felg

- Amyotrofik lateral skleroz
- Irritabl bagirsak sendromu

- Ulseratif kolit

- Crohn hastalig1
— Obezite
- Felg

— Mukozal kandidiyazis

- Otizm spektrum bozuklugu
- Alzheimer hastalig1

- Parkinson hastalig1

— Migren



Kolin Metabolitleri

Vitaminler

Norotransmiterler

Lipitler

Gazlar

— Safra asidi sentezi inhibisyonu

— Iltihaplanma tesviki

— Tromboz

— Miyokardiyal hipertrofi ve
fibrozis

— Mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu alevlenmesi
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2.3.5.1. Kisa Zincirli Yag Asitleri: Bagirsak bakterileri, epitelyal hiicreler,
enteroendokrin, enterokromaffin bagisiklik hiicreleri ve i¢sel ve digsal noronlar {izerindeki
serbest yag asidi reseptorleri araciligiyla hareket ederek motiliteyi, salgilamay1 ve bagirsak-
beyin sinyalini diizenleyebilen kisa zincirli yag asitleri metabolitleri tiretir (Del Colle ve
digerleri, 2019; Reigstad ve digerleri, 2015; Yano ve digerleri, 2015) (bkz. Sekil 19). Merkezi
olarak, asetat, propiyonat ve biitiratin uygulanmasi, germ-free (GF) farelerinde mikroglia'nin
morfolojik eksikliklerini geri kazanma ve kronik stresin davranigsal ve fizyolojik etkilerini
tersine ¢evirme yetenegine sahiptir (Erny ve digerleri, 2015; van de Wouw ve digerleri, 2018).
Ayrica kisa zincirli yag asitleri, biyosentezlerinde yer alan enzimlerin ekspresyonunu
diizenleyerek beyindeki norotransmiterlerin liretimini etkileyebilir; propiyonat ve biitiratin
PC12  hiicrelerine (ndron benzeri hiicrelere farklilasan ndoroblastik  hiicreler) in
vitro uygulanmasi, noradrenalin ve dopamin sentezinde yer alan hiz sinirlayict enzim olan
tirozin hidroksilazin ekspresyonunu arttirmistir (Nankova ve digerleri, 2014). Bu mikrobiyal
metabolitlerin norotransmisyonu diizenleyip diizenlemedigi ancak in vivo olarak net
degil. Nispeten kisa yar1 Omiirleri (25 dakika ile ii¢ saat) gdz oniine alindiginda, kisa zincirli
yag asitlerin fizyolojik olarak ilgili konsantrasyonlarimin beyine ne 06lgiide ulasabildigini
belirlemek i¢in daha fazla kanita ihtiyag¢ vardir. Bugiine kadar, eksojen kisa zincirli yag asitleri
uygulamasinin beyin fizyolojisi ve davranisi lizerindeki etkisini arastiran arastirmalar, tipik
olarak mikrobiyal olarak tiiretilmis olani ¢ok asan konsantrasyonlar kullanmislardir (MacFabe

ve digerleri, 2011).
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Sekil 19. Mikrobiyom-bagirsak-beyin eksen sinyalinin kritik bir diizenleyicisi olarak serotonin

(5-HT) (Margolis ve digerleri, 2021)

2.3.5.2. Serotonin: Norotransmiter 5-HT'nin hem beyinde, hem bagirsakta hem de
bagirsaktan beyne iletisimde mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni sinyallesmesinde kilit
oyunculardan biri olduguna dair artan kanitlar vardir. Son arastirmalar, hem insanlardan hem
de farelerden alinan spesifik spor olusturan bakterilerin, germ-free farelerde kolonik ve serum
5-HT seviyelerini artirdigimi ve yukari regiile ederek 5-HT tiretimini artiran kisa zincirli yag
asitleri (Furusawa ve digerleri, 2013) iireterek germ-free fareler ile iligkili bagirsak

dismotilitesini iyilestirdigini gdstermistir (Reigstad ve digerleri, 2015; Yano ve digerleri, 2015)
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(bkz. Sekil 19). Son kanitlar, enterokromafinlerden salinan 5-HT'nin, kolonizasyonunda ve
konak¢1 fizyolojisinde yer alan serotonin alim mekanizmalarina sahip olan bagirsak
mikrobiyotas1 Turicibacter sanguinis ile iletisim kurdugunu gostermektedir (Fung ve digerleri,
2019). Bagirsak mikrobiyotas1 ndrotransmitter Onciileri araciligiyla da hareket edebilir; 5-HT
onciisii  olan triptofanin mevcudiyetini diizenleyerek serotonerjik norotransmisyonu
etkileyebilir (De Vadder ve digerleri, 2018). Dolasimdaki triptofan konsantrasyonlari, erkek
germ-free farelerinde geleneksel kontrollere gére onemli Olgiide daha yiiksektir ve bu
degistirilmis triptofan seviyeleri, hipokampal serotonin ve onun metaboliti 5-hidroksi-indol
asetik asit bir artisa karsilik gelir. Bununla birlikte, bunun, bu hayvanlarda gézlemlenen sosyal
eksiklikler iizerinde herhangi bir etkisinin olup olmadigi, daha fazla aragtirma gerektirir.
(Clarke ve digerleri, 2013).

5-HT istahi, bagirsak hareketliligini, ruh halini, bilisi ve uyku diizenini diizenler (Kelly
ve digerleri, 2015; Kelly ve digerleri, 2018; Stefano ve digerleri, 2018). Enterik 5-HT
seviyeleri, triptofan hidroksilaz TPH1 ve TPH2 tarafindan diizenlenir (Israelyan ve digerleri,
2019). 5-HT, merkezi sinir sistemi noronlar tarafindan sentezlense de, 5-HT'nin %90'dan
fazlas1 bagirsakta enterokromaffin hiicreler tarafindan iiretilir (Yano ve digerleri, 2015). Bazi
caligmalarda, mide-bagirsak yolunda E. coli, Hafnia, Bacteroides, Streptococcus,
Bifidobacterium, Lactococcus, Lactobacillus, Morganella, Klebsiella,
Propionibacterium, Eubacterium, Roseburia ve Prevotella %80'e varan oranda 5-HT
iretildigini iddia etmektedirler (Kelly ve digerleri, 2015; Stefano ve digerleri, 2018).
Candida ve Escherichia, besinlerdeki triptofan1 5-HT'ye doniistiiriir (Sun ve digerleri,
2020). Bagirsak mikrobiyotas1 tarafindan serotonin liretimi, enterokromaffin hiicreler vagal
veya dorsal kok noronlardaki 5-HT-alic1 afferent liflerle etkilesime girdiginden, merkezi sinir
sistemi lizerinde baslangigta tahmin edilenden daha biiyiik bir etkiye sahip olabilir (Bellono ve
digerleri, 2017). Duygusal davranisi etkileyen mikrobiyotanin kaniti, fareler lizerinde yapilan
cesitli arastirmalarda gosterilmistir. Subdiyafragmatik vagotomi uygulanan fareler, bagirsak
mikrobiyotas1 tarafindan iiretilen norotransmiterlerdeki artistan bagimsiz olarak, duygusal
davranista higbir degisiklik gdstermemistir (Bravo ve digerleri, 2011; Sgritta ve digerleri,
2019).

Baska bir sasirtict bulgu, 5-HT'nin, memeli serotonin geri alim tasiyicisina yapisal
olarak benzer bir nérotransmitter sodyum simporter ile iliskili proteini eksprese eden bir bakteri
olan Turicibacter sanguinis'in insan bagirsaginda kolonizasyonunu tesvik ettigi tespit
edilmistir (Fung ve digerleri, 2019). Yakin tarihli bir bagka ¢alismada, bazi norotransmitterlerin

bagirsak bakterileri i¢in biiylime substratlar1 olarak hizmet edebilecegini ileri siirmektedir
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(Satyanarayana, 2019). Yiiksek 5-HT seviyeleri bagirsak duvar1 gegirgenligini azaltabilirken,
diistik 5-HT seviyeleri okludin ekspresyonunu azaltir ve bagirsak duvarini zayiflatarak
gecirgenligin artmasina ve sizdiran bir bagirsagin gelismesine yol acar (Kelly ve digerleri,
2015). Dolasim sistemindeki fazla 5-HT, hiicre zar1 boyunca serotonin geri alim tasiyicisina
tarafindan tasmir ve hiicre i¢cinde monoamin oksidaz tarafindan inaktive edilir (Kelly ve
digerleri, 2016). Halihazirda mevcut olan antidepresanlarin ¢ogu, biyojenik aminlerin sinaptik
olarak geri alinmasini dnlemektedir (Castro-Nallar ve digerleri, 2015). Ote yandan, major
depresif bozuklugu olan hastalar siklikla antidepresanlara kars1 direng gelistirir. Bu, bagirsak
mikrobiyotas1t ve depresyon arasindaki iliskiyi arastiran calismalara yol agmustir (Lyte ve
digerleri, 1998).

2.3.5.3. Triptofan: Triptofan metabolizmasi i¢in ana fizyolojik yol, kinurenin yolu
boyuncadir. Germ-free fare ¢alismalari, periferik kinurenin yolu aktivasyonundaki bir
azalmanin bir sonucu olarak germ-free fare hayvanlarinda artan bir triptofan mevcudiyeti
gostermistir (Clarke ve digerleri, 2013). Ayrica, kronik degisken stresli bir kemirgen
modelinde, Lactobacillimin stres kaynakli azalmasi, Indoleamin 2, 3-Dioksijenaz 1'in (IDO1)
hidrojen peroksit (H20») aracili inhibisyonunu azaltmistir. Bu inhibisyon, kronik strese maruz
kalan farelerde depresyon benzeri davranis degisiklikleriyle baglantili bir 6zellik olan
triptofanin kinurenine doniisiimiinde bir artisa neden olmustur. Serotoninin aksine, kinurenin
kan beyin bariyerini gecebilir ve noroinflamasyon ve norodejenerasyonu tetikleyerek beyin
sagligini olumsuz yonde etkileyebilir (Kennedy ve digerleri, 2017).

Bagirsak mikrobiyotasi ile smirli olan indol iiretimi, mikrobiyal enzim tarafindan
katalize edilir, triptofan hidroksilaz ve indol kanda, beyinde ve gastrointestinal sisteminde tespit
edilmistir (Agus ve digerleri, 2018). Triptofanin indole mikrobiyal islenmesinin bagirsak-beyin
ekseni islevini etkiledigi kavramini destekleyen biiyiiyen bir literatiir vardir (Osadchiy ve
digerleri, 2018). Indoller, bagirsak ve sistemik homeostaz iizerinde pek ¢ok faydali etki
gostermektedir (Galligan, 2018). Bununla birlikte, bazi indol tiirevlerinin davranig iizerinde
ndrodepresif benzeri etkiler uyguladiginin gosterildigi bagirsak ve konake1 islemeden emilimin
ardindan bagirsak-beyin ekseni iizerindeki olumsuz etkiler de belirgindir (Gheorghe ve

digerleri, 2019).

2.3.5.4. Triptamin: Bakteriler, triptofan dekarboksilaz1 eksprese eder ve diyetteki
triptofandan triptamin {iretme yetenegine sahiptir. Son zamanlarda bakteriyel tiirevli
triptaminin  yoluyla gastrointestinal motiliteyi etkilemek i¢in hareket edebildigi

gosterilmistir (Bhattarai ve digerleri, 2018). Bagirsak mikrobiyotasinin, G proteinine bagl



88

reseptorlerin aktivasyonu yoluyla konakg1 fizyolojisini etkileyebilen triptamin gibi metabolitler
iiretme kapasitesi, konake¢i-mikrop etkilesimlerinin 6nemli bir yoniidiir ve dikkatin
artmasini garanti eder. Bununla birlikte, mikrobiyal olarak tiiretilen triptaminin merkezi sinir
sistemine ulasip ulasmadig1 ve burada davranisi kontrol etmek icin hareket edip etmedigi heniiz

belli degil (Cohen ve digerleri, 2017; Colosimo ve digerleri, 2019).

2.3.5.5. Glutamat (Glu): Glu, beyindeki temel uyarict norotransmiterdir ve hafiza
depolamada kilit bir rol oynar (Zhou ve Danbolt, 2014). Glu, presinaptik sinir terminallerinden
salinir ve postsinaptik terminallerde bulunan iyonotropik glutamat reseptorlerine (iGluR'ler)
yapisir. Bu, terminallerde bulunan voltajla etkinlestirilen kalsiyum kanallar1 (VACC'ler)
yoluyla Ca2 * transferini artirir (Vyleta ve Smith, 2011) ve kalsiyum kalmodulin bagiml kinazi
(CaMK; EC 2.7.11.17), hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz1 (ERK, EC 2.7.11.24) ve AMP
yanit elemani baglama (CREB) proteinini aktive eder. Fazla Glu, EAAT1 ve EAAT?2 tagiyicilari
araciligiyla glial hiicreler tarafindan alinir. Glu daha sonra presinaptik sinir terminallerine geri
tasinan ve glutaminaz (EC 3.5.1.2) tarafindan Glu'ya donistiiriilen glutamine
doniistiiriiliir. Vesikiiler glutamat tasiyicilar1 VGLUT1 ve VGLUT2 daha sonra yeni olusan
glutamati presinaptik ndrondaki vezikiillere tasir. Glu'nun asir1 uyarilmasi (glutamat
eksitotoksisite) Alzheimer hastaliginin ilerlemesini hizlandirir (Esposito ve digerleri, 2013; Lau
ve Tymianski, 2010).

D-Glu, bakterilerin hiicre duvarlarindaki peptidoglikan yapisinin bir parcasidir ve Glu
rasemaz (EC 5.1.1.3) Murl yoluyla iiretilir (Bertoldi ve digerleri, 2003). Corynebacterium
glutamicum,  Lactobacillus  plantarum, Lactococcus  lactis, Lactobacillus  paracasei,
Brevibacterium  avium, Mycobacterium smegmatis, Bacillus subtilis ve Brevibacterium
lactofermentum, L-Glu'yu D-Glu'ya doniistiiriir (Li ve digerleri, 2014; Nakayama ve digerleri,
2018; Malathi ve digerleri, 1999). ikincisi, Glu dekarboksilaz (GAD; EC 4.1.1.15) (Tsai ve
digerleri, 2013) tarafindan GABA'ya doniistiiriiliir. Spesifik patojen icermeyen (SPF) fareler
iizerinde yapilan ¢alismalarda gosterildigi gibi, beyindeki D-amino asitlerin metabolizmasi
bagirsak bakterileri tarafindan diizenlenir (Kawase ve digerleri, 2017). Yazarlar, L-arginin, L-
glutamin, L-izolosin ve L-16sinin bu hayvanlarda 6nemli Ol¢lide daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte, D-Aspartat, D-serin ve L-serin, beynin belirli bolgelerinde daha
yiiksekti. Diisiik plazma D-Glu seviyeleri, Alzheimer hastaliginda kognitif bozulma ile
iliskilidir. Lactobacillus rhamnosus JB-1, beyindeki GABA reseptorlerinin (GABAR'lar)
ifadesini degistirerek daha az kaygi ve daha az depresif davraniga yol agmistir (Chang ve

digerleri, 2020).
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2.3.5.6. Gama-Aminobiitirik Asit (GABA): GABA, bir¢ok beyin bolgesinde yliksek
(milimolar) konsantrasyonlarda bulunur ve presinaptik ndronlarin depolarizasyonu iizerine
sinaptik yariga salinir (Olsen ve digerleri, 1999). GABA ayrica pre- ve post-sinaptik ndronlarla
baglantil1 glialarda (astrositler) farkli metabolik yollar iiretilir (Araque ve digerleri, 1999; Yoon
ve digerleri, 2014). GABA ifade eden ndronlarda, Krebs dongiisiinde sentezlenen a-
ketoglutarat, GABA a-oksoglutarat transaminaz (GABA-T, EC 2.6.1.19) tarafindan L-glutamik
aside doniistiiriilir ve Glu dekarboksilaz tarafindan GABA'ya dekarboksile edilir. Glial
hiicrelerde, glutamat GABA'ya dekarboksile olmaz; ¢linkii bu hiicreler Glu dekarboksilaz ifade
etmez. Bunun yerine GABA, anahtar enzim olarak monoamin oksidaz B (MAOB, EC 1.4.3.4)
ile N-asetilputressinden sentezlenir (Yoon ve Lee, 2014). Glia'daki GABA, GABA-T tarafindan
stiksinik semialdehite ve ayn1 zamanda GABA santina tekrar girmeden Once glutamata deamine
olan glutamine doniistiirtiliir (Olsen ve digerleri, 1999). Lactobacillus, Bifidobacterium ve
Bacteroides’e 6zellikle B. fragilis’e 6zel referansla, bagirsak mikrobiyotasi tarafindan tiretilen
birka¢c GABA raporu yaymlanmistir (Strandwitz ve digerleri, 2019). Escherichia coli K12, tek
karbon ve nitrojen kaynagi olarak GABA'y1 kullanir (Dover ve Halpern, 1972). Daha yakin
zamanlarda, yeni bir “GABA-yiyen” tlir, Ruminococcaceae familyasinda Evtepia gabavorous
tanimlanmistir  (Strandwitz ve digerleri, 2019; Quillin ve digerleri, 2021). E.
gabavorous'un GABA'ya bagimliligi, suslarin  yalnizca GABA  {ireten Bacteroides
fragilis'in mevcudiyetinde biiylimesiyle agik¢a goriilmektedir (Chen ve digerleri, 1995).

Erken yasamda, GABA nérotransmiterler olarak gérev yapar (Couve ve digerleri, 2000;
Wu ve Sun, 2015). Daha fazla gelisme ile GABAerjik noronlar, sinaptik hiicreler arasinda
glutamat aktarir. GABA'nin postsinaptik noronlardaki GABAR 'lara yapismast, (sodyum) Na* ,
(potasyum) K, (kalsiyum) Ca" ve (kloriir) CI transferini engeller (Misgeld ve digerleri,
1995). GABAR'larin ii¢ sinifi tanimlanmaistir, yani GABARA3,
GABARgs ve GABARc hormonlardan, nérotransmiterlerden ve feromonlardan alinan
sinyalleri sinyal aktarim yollarina aktarir (Couve ve digerleri, 2000; Misgeld ve digerleri, 1995;
Olsen ve digerleri, 1999). Secilmis birka¢c mikroorganizmanin GABAR'lerin islevini
degistirdigi bilinmektedir. Lactobacillus rhamnosus JB-1, beyindeki GABAR'lerin ifadesini
degistirerek anksiyete ve depresyonda azalmaya yol agmistir (Jiang ve digerleri, 2015). Bu
nedenle, bazi1 Lactobacillus spp. anksiyete ve depresyonun diizenlenmesinde anahtar rol
oynar. Lactobacillus ile tedavi, hipokampal ve prefrontal kortekste GABA diizeylerini
yiikseltmistir (Janik ve digerleri, 2016). Kolonda mikrobiyota tarafindan iiretilen asetat, kan-
beyin bariyeri lizerinden hipotalamusa aktarilir ve GABA néroglial dongili yolaklarina girer

(Frost ve digerleri, 2014). Bagirsaktan tiiretilen GABA, katekolaminlerin aksine, Kan-beyin
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bariyerinde ifade edilen spesifik GABA tasiyicilar1 yoluyla merkezi sinir sistemine ulagir
(Takanaga ve digerleri, 2001). En az alt1 farkli GABA tasiyicisi, presinaptik sinir terminallerine
ve ¢evreleyen glial hiicrelere alimi diizenler. GABA'nin noronlar tarafindan geri alinmasi,
Na " diizeylerinde bir azalma ile ¢akisir. Normal fizyolojik kosullar altinda, hiicre ici GABA
seviyeleri, hiicre dis1 seviyelerden yaklasik 200 kat daha yiiksektir. Glia'da GABA, glutamine
doniistiiriiliir. Ikincisi daha sonra néronlara geri aktarilir (Brown ve digerleri, 2003).
Glutaminaz, glutamini, GABA santina yeniden giren glutamata doniistiiriir. Diger mikrobiyota,
ornegin, Akkermansia muciniphila, Parabacteroides merdae ve Parabacteroides distasonis,
GABA/glutamat oranlarin1 degistirerek ve beyindeki glutamat diizeylerini artirarak GABA'nin

diizenlenmesinde de rol oynayabilir (Olson ve digerleri, 2018).

2.3.5.7. Glisin: Glisin, uyarici ve inhibe edici bir norotransmiterdir (Bowery ve Smart,
2006). Uyarict bir nérotransmitter olarak, N-metil-D-aspartat reseptorii (NMDAR) vericisinde
Glu ile ko-agonist olarak gorev yaparak, kritik olan Na " ve Ca, " gegisinden magnezyumun
¢ikarilmasina izin verir. Inhibitor bir nérotransmitter olarak glisin, hareket, gérme ve isitmeye
izin veren motor ve duyusal bilgilerin islenmesinde rol oynar (De Bartolomeis ve digerleri,
2020). Glisin genellikle GABA ile birlikte salinir ve NMDAR 'larda glutamatin etkisini artirarak
uyaricl norotransmisyonu hafifletir. Fazla glisin, sodyum ve klorid bagh tastyicilar GLYT1
(gliyal hiicrelerin plazma zarinda bulunur) ve GLYT2 (pre-sinaptik terminallerde bulunur)

tarafindan almir (Lopez-Corcuera ve digerleri, 2001).

2.3.5.8. Dopamin: Dopamin, substantia nigra, ventral tegmental alan ve hipotalamusta
iiretilir ve beynin ¢ekirdegine ve prefrontal korteksine salinir. Genellikle 6diil ndrotransmitteri
olarak anilir, ancak ayni zamanda davranig ve bilisin, istemli hareketin, motivasyonun,
prolaktin iiretiminin engellenmesinin, uykunun, riilya gérmenin, ruh halinin, dikkatin, ¢caligma
belleginin ve 6grenmenin modiilasyonunda da rolii vardir (Ko ve Strafella, 2012). Tirozin, L-
dihidroksifenilalanine (L-DOPA) hidroksile edilir ve ardindan dopamine dekarboksile
edilir. Dopamin varliginda, B-hidroksilaz dopamin, norepinefrin ve epinefrine dontstiiriiliir
(Olguin ve digerleri, 2015). Dopamin ayrica gastrointestinal bozuklukta bazi Bacillus ve
Serratia tiirleri tarafindan tretilir (Asano ve digerleri, 2012).

Bagirsak mikrobiyotasi, Parkinson hastaligi olan bireyler iizerinde yiiriitiilen
caligmalarin gdsterdigi gibi, bir nérotransmitterin islevini degistirebilir. Dopaminin dogal bir
onciisii olan levodopa, periferik olarak uygulandiginda kan-beyin bariyerini geger ve beyindeki

dopamin seviyelerini yiikseltir. Bununla birlikte, bagirsak mikrobiyotasi tarafindan metabolize
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edilen levodopa, kullanilabilirligini azaltir ve periferik olarak iiretilen dopamin, istenmeyen yan
etkilere neden olur. Enterococcus faecalis, L-DOPA'y1 dopamin dekarboksilatlar, ancak
ikincisi, Eggerthella lenta tarafindan hemen m-tiramin'e dehidroksile edilir. L-DOPA'nin E.
lenta tarafindan dopamine doniistiiriilmesi dopamin dehidroksilazi kodlayan gende tek
niikleotid polimorfizmi ile kodlanir. Gelecekte, bagirsak mikrobiyotasinin taranmasi veya
bagirsak mikrobiyomunun haritalanmasi, psikiyatrik tedavi i¢in kullanilan bir ilacin se¢iminde
onemli hale gelebilir. Bu, dizileme, klonlama, genetik manipiilasyon, viral (bakteriyofaj dahil)
hedefleme, goriintiileme teknikleri ve germ-free hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalarla elde
edilen bilgilerdeki son gelismelerle miimkiindiir. Bu, GABA'da beyin fonksiyonlarini ve
davranisini diizenleyen yeni yollarin kesfedilmesine yol agabilir. Duyusal noronlar, bagirsak
epitel hiicreleri ve ndrotransmiterlerin aktivitesini etkileyen bilesikler iizerine yapilan
arastirmalardaki son gelismelerle birlikte, gelecekteki psikiyatrik tedavi, fermente gidalarda

spesifik metabolitlerin iiretimine yonelebilir (Rekdal ve digerleri, 2019).

2.3.5.9. Norepinefrin (NE) veya Noradrenalin (NAd): Norepinefrin yapisal olarak
epinefrine benzer ve heyecan sirasinda iiretilir, ancak ayn1 zamanda hafiza, 6grenme ve dikkat
gibi davranisg ve bilis (Borodovitsyna ve digerleri, 2017) ve inflamasyonda yer alir, otonom
sinir sisteminin tepkilerini modiile eder (O’Donnell ve digerleri, 2012). Norepinefrin,
enterohemorajik E. coli motilitesini ve viriilansini stimiile eden bir ¢ekirdek algilama molekiilii
olan otoindiikleyici-3 ile ortak ozelliklere sahiptir (Clarke ve digerleri, 2006; Hughes ve
Sperandio, 2008). Klebsiella pneumoniae, Shigella sonnei, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter cloacae ve Staphylococcus aureus’un hiicre biiylimesi biiylik olasilikla demir
alimma bagli olarak Norepinefrin tarafindan da uyarilmistir (O’Donnell ve digerleri,
2006). Bacillus mycoides, Bacillus  subtilis, E. coli K2, Proteus vulgaris ve Serratia
marcescens, 0,45 ile 2,13 mM Norepinefrin (Tsavkelova ve digerleri, 2000) arasinda iiretirler
ve artik bu tiirlerin hormonu ¢ekirdek algilamada kullanabileceklerine dair kanitlar vardir

(Sperandio ve digerleri, 2003; Strandwitz, 2018).

2.3.5.10. Histamin: Histamin, homeostatik islevleri kolaylastirir, uyaniklig1 destekler
ve beslenme ile motivasyon davranisin1 kontrol eder (Passani ve digerleri, 2014). Bagirsak
mikrobiyotas1 tarafindan iretilen histamin, histamin reseptorlerini aktive eder (Chen ve
digerleri, 2019). Histamin {ireten bakteriler arasinda Lactobacillus tiirleri, Lactococcus
lactis, Oenococcus oeni, Pediococcus parvulus, Streptococcus  thermophilus, Morganella

morganii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter tirleri, Citrobacter freundii ve Hafnia alvei
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bulunur (Strandwitz, 2018). Kadaverin, putresin ve agmatin de histamin reseptdrlerini aktive
eder (Colosimo ve digerleri, 2019). Noron sinyali veren mikrobiyal metabolitleri tanimlamak
icin daha fazla arastirmaya ihtiyac vardir. Bu metabolitlerin, ndronlar iizerindeki reseptorlerle
iletisim kurmak i¢in yeterince yiiksek konsantrasyonlarda ve aktif formda {iretilip
iretilmedigini belirlemek de olduk¢a Gnemlidir. Simdiye kadar goz ardi edilen bir alan,
virislerin ve bakteriyofajlarin ndrotransmisyonda oynadiklar1 roldiir. Bakteriyofajlar,
gastrointestinal semptom bozuklugundaki triptamin ve tiramin diizeylerini degistirebilir, ancak
bu degisikliklerin néronal aktivite iizerinde bir etkisi olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir

(Hsu ve digerleri, 2019).

2.3.6. Mikrobiyota-Bagirsak-Beyin Ekseni: Bagirsak ve beyin arasindaki olasi
baglantiya dair ilk belgelenmis raporun Oykiisii, Birlesik Devletler Ordusu cerrah1 William
Beaumont'un yakin mesafeden yanliglikla vurulan Kanadali bir kiirk tiiccar1 Alexis St. Martin'i
tedavi ettigi 19. yilizyila kadar uzanmaktadir. Tedavi sirasinda ¢alismanin bulgulari, sans eseri
de olsa, sindirim ve bagirsak fizyolojisi ¢aligmalarini ileriye gotiirmek i¢in bir firsat penceresi
acmistir (Beaumont, 1833). Yazar, hastasi sinirlendiginde sindirim hizinin biiylik 6lgiide
etkilendigini gézlemledi, bu da sindirim siirecinin hastanin duygusal durumundan etkilendigini,
yani bir beyin-bagirsak ekseni oldugunu gostermektedir (Cryan ve digerleri, 2019). Bu tiir ¢181r
acan gozlemlerin yerini, saglik ve hastalik homeostatik siireclerinde bagirsak-beyin ekseni
iletisiminin kritik roliinii vurgulayan hayvan deney modellerinin gelistirilmesine giden yolu
acan baska calismalar takip etmistir. Ornegin; Ivan Pavlov, kopeklerde fizyolojik sindirim
siirecini incelemek icin bir kopek bagirsagi parcasimi ("Pavlov kesesi" olarak anilir)
digsallagtirdi ve bu, onu modern biyolojide bir hayvan deney modelinin belgelenmis ilk
kullanimlarindan biri haline getirmistir (Pavlov, 1897) . Beyin goriintiileme teknolojilerinin
ortaya cikisi, bagirsak-beyin ekseni lehine bilimsel kanitlarin birikmesini hizlandirdi ve bu
eksenin ¢ift yonliiliigiiniin (bagirsaktan beyne ve beyinden bagirsaga) tam olarak takdir
edilmesiyle sonuc¢lanmistir. Yani, bagirsak mikrobiyal toplulugundaki degisiklikler konake1
davranisini etkiler ve davramistaki degisiklik bagirsakta yasayan mikrobiyotanin bilesimini
etkiler (Collins ve Bercik, 2009). Son 15 yilda, bu alandaki arastirmalar, bagirsak-beyin
eksenini diizenleyen kilit bir oyuncu olarak yeni bir faktor olan bagirsak mikrobiyotasinin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Iki yonlii islevsel iletisim, bagirsak mikrobiyotasimin temel
roliinii ve konak¢inin davranisini ve sinir sisteminin isleyisini diizenlemek i¢in bagirsak-beyin
eksenine iligkin sinyal yollarina erisimde konakgi ile olan sinerjisini yansitmaktadir. Hayvan

modelleri lizerine yapilan aragtirmalar bu ¢ift yonliiliigii kesfetmistir ve mevcut kanitlar, bazi
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bagirsak mikrobiyota liyelerinin ¢esitliligi ve islevsel roliindeki degisikliklerin nérofizyolojik
bozukluklarla baglantili oldugunu gostermektedir (Mu ve digerleri, 2016).

Bagirsak mikrobiyotasi ve beyin arasindaki karigmada yer alan kesin mekanizmalar tam
olarak belirlenmemis olsa da, birka¢ varsayilan mekanizma ve yol vardir (Liu ve digerleri,
2022). Mikroplar, sinir sistemi (Forsythe ve digerleri, 2014) endokrin sistem (Mudd ve
digerleri, 2017; Sudo ve digerleri, 2004) ve bagisiklik sisteminin (Ernyve digerleri, 2015)
modiilasyonu yoluyla, ndrotransmitterleri sentezleme (Calvani ve digerleri, 2018; Fung ve
digerleri, 2017) ve metabolitler tiretme (Dalile ve digerleri, 2019; Fung ve digerleri, 2017; Tan
ve digerleri, 2014) yetenekleriyle birlikte merkezi sinir sistemi islemlerini etkiler. Bununla
birlikte, bu mekanizmalar ve yollar, saglik ve hastalikta mikrobiyota-bagirsak-beyin eksenini
anlamanin Onemini vurgulayarak, bagirsak mikrobiyotasi ve beyin arasindaki karmagik
etkilesimi gostermektedir (Rusch ve digerleri, 2023) (bkz. Sekil 20).

Mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseninin ¢ift yonlii iletisim mekanizmalar1 endokrin,
noral, metabolik ve bagisiklik sistemi yollarin1 igermektedir. Hipotalamik-hipofiz-adrenal
eksen, hipotalamustan kortikotropin salgilayan hormon ve ardindan hipofizden, ardindan
adrenal korteksten kortizol salimimi ile strese yanit veren Onemli bir noro-endokrin
sistemdir. Kortizol, dolasim yoluyla hedef dokulara ulasir, bagisiklik sistemini modiile eder ve
bagirsak mikrobiyota bilesimi ve bagirsak gecirgenligini etkiler. Bagirsak mikrobiyotasi sirayla
stres tepkisini etkileyebilir (6rnegin; bakteriyel translokasyonun ardindan artan dolasimdaki
sitokinlere yanit olarak hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni etkinlestirilebilir. Vagus siniri,
enterik sinir sistemi ve spinal yollar, hizli sinirsel iletisim yollar1 saglarken, ndrotransmiterler
veya Onciileri mikroplar tarafindan iiretilebilir veya metabolize edilebilir (Rusch ve digerleri,

2023).
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Sekil 20. Mikrobiyota-bagirsak-beyin eksenine genel bakis (Rusch ve digerleri, 2023)
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Bagirsak mikrobiyota bilesimindeki bir bozulma (disbiyozis), beyne gonderilen ve daha
sonra gelismis hiicresel dejenerasyon, diisiik dereceli iltihaplanma, artan oksidatif stres ve
bozulmus enerji metabolizmasi1 olarak ortaya ¢ikan sinyallere yol agmaktadir (Noble ve
digerleri, 2017). Basta ndrodejenerasyon olmak {izere bir¢ok noropsikiyatrik, nérolojik ve
norogelisimsel durumun ilerlemesine neden olmaktadir (Friedland, 2015; Mulak ve Bonaz,
2015).

Saglikli varliklarda bagirsak mikrobiyotasinin en bol filumu olan Bacteroides ve
Firmicutes (Rinninella ve digerleri, 2019), konakg¢iyr noral, endokrin, noéroendokrin ve
bagisiklik yollar1 yoluyla etkiler (Grenham ve digerleri, 2011; Foster ve McVey Neufeld,
2013; Naseribafrouei ve digerleri, 2014; Dinan ve Cryan, 2016; Foster ve digerleri,
2017). Néral yol su sekilde calisir: Vagus ve enterik sinirler. Ote yandan, endokrin,
néroimmiino- ve ndroendokrin sinyal yollari, sistemik dolasim yoluyla islev goriir. Triptofan
metabolitleri, vagal sinir ve peptidoglikan veya kisa zincirli yag asitleri gibi mikrobiyal
metabolitler, beyin ile enterik mikrobiyota arasindaki ana iletisim yollar1 olarak iglev goriir

(Dinan ve Cryan, 2017a; Foster ve digerleri, 2017; Michel ve Prat, 2016) (bkz. Sekil 21).
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Sekil 21. Bagirsak-beyin eksenindeki temel iletisim yollarinin sematik gosterimi (Cryan ve
digerleri, 2019)

Norotransmiterler de bu iki yonlii iletisimde hayati bir rol oynar. Bagirsak
mikrobiyotasi, katekolaminler (epinefrin, norepinefrin, dopamin), serotonin, glutamin ve y-
Aminobiitirik asit (GABA) gibi norotransmitterleri modiile ederek beyin fonksiyonunu
etkileyebilir (Fendt ve digerleri, 2008; Winter ve digerleri, 2018). Bagirsak mikrobiyotas1 bu
norotransmitterleri  kendi  baglarina  iiretebilir veya sentezlerini/metabolizmalarini
etkileyebilir. Ornegin, serotonin Candida, Enterococcus, Esherichia ve Streptococcus

tarafindan dretilir (Dinan ve digerleri, 2015). GABA, Bifidobacterium ve Lactobacillus
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tarafindan tiretilir (Dinan ve digerleri, 2015; Dinan ve Cryan, 2017b ); asetilkolin Lactobacillus
tarafindan; dopamin Bacillus ve Serratia tarafindan; norepinefrin ise Escherichia ve
Saccharomyces tarafindan {retilir (Lyte, 2011). Kan-beyin bariyeri beyni tiim istenmeyen
patojenlerden ve metabolitlerden korur, bu nedenle bagirsakta iiretilen ndrotransmitterlerin
beyne ulagma sansi yoktur. Bunun tek istisnasi, konakg¢i sinir sisteminin ana inhibitor
ndrotransmitteri olan GABA'dir (Cryan ve digerleri, 2019). Bagirsakta {iretilen
norotransmitterler merkezi sinir sistemi iizerinde etki gosterirken beyinde gizli bir etkiye
sahipken GABA'y1 kan-beyin bariyeri boyunca tasiyan tasiyicilar vardir (De Caro ve digerleri,
2019; Pascale ve digerleri, 2020). Ayrica bagirsak mikrobiyotasi, bir serotonin dnciisii olan
triptofan miktarim1 diizenleyerek beyindeki serotonin miktarlarini etkiler. Bu, triptofan
metabolizmasinin  yollarin1  diizenleyen ve noroaktif serotonine yol agan enzimleri
sentezleyerek gergeklestirilir (Agus ve digerleri, 2018). Serotonin'in bakteriyel motiliteyi
modiile etmede ve bakterilerde viriilans genleri ekspresyonunu indiiklemede anahtar bir rol
oynadigi gosterilmistir. Bu norotransmiterlerin fonksiyonel dinamiklerini ve bunlarin konakgi
ve bagirsak mikrobiyotas: arasindaki karisma aracilart olarak énemini ortaya ¢ikarmak igin
daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir (Bashir ve Khan, 2022).

Daha yakin zamanlarda, mikrobiyom (bagirsakta bulunan trilyonlarca mikroorganizma)
bagirsak-beyin iletisiminde ayrilmaz bir oyuncu olarak ortaya ¢ikti ve bir mikrobiyom-
bagirsak-beyin ekseni onerildi (Cryan ve digerleri, 2019; Cryan ve Dinan, 2012; Collins ve
diegrleri, 2012; Rhee ve digerleri, 2009). Bu genis mikroorganizma toplulugunun insan enterik
sinir sitemi ve merkezi sinir sistemi gelisimini (Obata ve digerleri, 2016), gastrointestinal
hareketliligini (Reigstad ve digerleri, 2015), ruh halini (Cryan ve Dinan, 2012), bilis ve
ogrenmeyi (Gareau, 2014) nasil etkiledigine dair mekanik ¢alismalar heniiz yeni arastirilma
asamasinda olsa da, kendisini gelecekteki terapotik miidahaleler i¢in potansiyel olarak 6nemli
bir alan olarak sunmaktadir (Margolis ve digerleri, 2021) (bkz. Sekil 22). Bagirsak mikroplari,
ndronal, endokrin ve bagisiklik sinyal kanallar1 araciligiyla merkezi sinir sistemi ile iletisim
kurar. Tersine, merkezi sinir sistemi bagirsak mikrobiyotasini dogrudan stres aracisi kaynakli
virilans gen ekspresyonu yoluyla ve dolayli olarak bagirsak fonksiyonunun otonom sinir
sistemi aracili kontrolii (6rnegin; motilite, immiin modiilasyon ve sekresyon) yoluyla
etkileyebilir (Osadchiy ve digerleri, 2019) (bkz. Sekil 22). Ek olarak enterik sinir sistemi,
salgilama, hareketlilik, gecirgenlik ve immiinolojik savunmadaki degisiklikler yoluyla
mikrobiyal bilesimi dogrudan modiile edebilir. Bu paralel ve etkilesimli yollar, bu nedenle
arastirmacilara, ayn1 zamanda bagirsak baglantis1 (gut connectome) olarak da adlandirilan

karmasik bir iletisim matrisi olarak ortaya ¢ikmaktadir (Ye ve Liddle, 2017).
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Sekil 22. Mikrobiyota ve beyin arasindaki iletisim yollar: (Margolis ve digerleri, 2021)

Giderek artan sayida aragtirma, hem ruh hali hem de hareketlilik bozukluklarinda
mikrobiyom ve beyin arasindaki farkli iletisim yollarmi1 ima etmektedir. Bagirsak
mikrobiyotasinin bagirsak-beyin eksenini modiile edebildigi ¢oklu dogrudan ve dolayh
(sistemik dolagim yoluyla) yollar mevcuttur. Endokrin (kortizol), immiin (sitokinler) ve noral
(vagus, enterik sinir sistemi ve omurilik sinirleri) yollar1 igerir. Cesitli bagirsak mikroplari,
bagirsaktaki hedef hiicreler {izerinde hareket edebilen ve 6nemli bir iletisim yolu olarak hareket
edebilen norotransmiterleri (yani, y-amino biitirik asit (GABA), noradrenalin ve dopamin) yerel
olarak sentezleme yetenegine sahiptir. Noroaktif mikrobiyal metabolitler, beyni ve davranisi
halen aydinlatilmakta olan bir dizi yolla modiile edebilir. Bunlar, bagirsak bariyer
fonksiyonunu etkilemek i¢in epitel hiicrelerini etkilemeyi ve gastrointestinal hormonlarini
serbest birakmak i¢in enteroendokrin hiicreleri ve ayrica bagisiklik fonksiyonunu modiile
etmek i¢in dendritik hiicreleri igerir. Noropodlar olarak bilinen enteroendokrin hiicreleri ve
enteroendokrin hiicreler lizerindeki 6zel yapilarin, vagus siniri de dahil olmak iizere afferent

sinirlere sinaps benzeri baglantilar olusturarak bagirsak ortamindan beyine duyusal sinyalleri



99

ilettigi gosterilmistir. Enterik sinir sistemi miikemmel bir sekilde mikrobiyal sinyaller icin
entegre bir merkez olmaya hazirdir ve beyinle vagal ve spinal yollar araciligiyla iletisim
kurabilir. Bununla birlikte, ilgili tim bu yollarin kesin molekiiler sinyal yollar1 heniiz
tanimlanmamustir. Noropodlar olarak bilinenlerin, vagus siniri de dahil olmak iizere afferent
sinirlerle sinaps benzeri baglantilar olusturarak bagirsak ortamindan duyusal sinyalleri beyne
ilettigi gosterilmistir (Margolis ve digerleri, 2021) (bkz. Sekil 22).

Mikrobiyomun katkilarina ek olarak, hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar, ndrolojik
durumlardaki bazi gastrointestinal islev bozukluklarinin ayni zamanda bagirsak ve beyin
gelisimini ve/veya islevini ayn1 anda etkileyebilen genetik kusurlar ve/veya ¢evresel etkilerden
kaynaklanabilecegine dair kanitlar saglamistir. Genellikle "ikinci beyin" olarak tanimlanan
enterik sinir sisteminin merkezi sinir sistemi ile pek ¢ok benzerligi paylastigina dair kanitlar,
bu goriisli destekler niteliktedir. Ortak yapilari, gelisimsel kaliplar1 ve nérokimyalari, merkezi
sinir sistemi bozukluklarina neden olan patojenik mekanizmalarin nasil enterik sinir sistemi
disfonksiyonuna yol agabilecegini ve bunun tersini de anlamaya yonelik arastirmalarin temelini
olusturmustur (6rnegin; merkezi sinir sistemi ve bagirsaktaki anahtar vericilerden biri olan
serotonin (5-HT), néroendokrin). Enterik sinir sistemi, merkezi sinir sistemi ve mikrobiyomun
beyin ve bagirsak gelisimi ve islevindeki kritik katilimi gz oniine alindiginda, bu sistemler
arasindaki iligkilerin daha iyi anlagilmasi, en yaygin ancak yeterince anlagilmayan bazi tibbi
durumlar i¢in yeni terapotik hedeflerin gelistirilmesini miimkiin kilacaktir (Margolis ve
digerleri, 2021).

Son zamanlarda, mikroplarin bagirsak ve beyin arasindaki iletisime dogrudan katkida
bulunan noroaktif molekiiller iiretebildikleri daha belirgin hale geliyor (bkz. Sekil
23). Lactobacillus, Bifidobacteria, Enterococcus ve Streptococcus tiirlerine ait bakteriler
tarafindan iretilen asetilkolin, GABA ve serotonin gibi norotransmiterler, beyin hiicresi
fizyolojisini dogrudan ve dolayli olarak etkileyebilir (Komatsuzaki ve digerleri, 2005;
Pokusaeva ve digerleri, 2017; Yano ve diegrleri, 2015). Carpici bir sekilde, ruh hali, davranis,
uyku ve merkezi sinir sistemi ve gastrointestinal sistemdeki diger baz1 islevler i¢in gerekli olan
serotoninin %90" bagirsakta tliretilmektedir (Gershon, 2013). Serotoninin mikroglia izerindeki
5-HT reseptorlerine baglanmasi, sitokin tasiyan eksozomlarin salinmasini indiikleyerek,
bagirsak kaynakli noroinflamasyonun modiilasyonu i¢in baska bir mekanizma saglamaktadir
(Glebov ve digerleri, 2015). Mikroglia aktivitesini etkileyen bagka bir mikrobiyal metabolit, bir
serotonin Onciisii olan triptofandir. Diyetteki triptofandan tiiretilen bakteriyel metabolitler,
mikroglial aktivasyon ve astrositlerin transkripsiyonel programi iizerinde etkili olan bir aril

hidrokarbon reseptorii (Ahr) aracili mekanizma yoluyla merkezi sinir sistemi iltihabini kontrol
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edebilir (Rothhammer ve digerleri, 2018). Triptofan metabolizmasinin merkezi sinir sistemi
homeostazin1 korumadaki 6nemi birka¢ yil dnce zaten biliniyordu, ¢ilinkii erkek germ-free
hayvanlarinin hipokampus ve serumda geleneksel olarak kolonize edilmis kontrol hayvanlarina
kiyasla 6nemli dl¢iide daha yiiksek 5-hidroksitriptamin ve 5-hidroksiindoleasetik asit seviyeleri
vardir. Bu bulgular, sistemik dolasimin, mikrobiyotanin merkezi sinir sistemi serotonerjik
norotransmisyonunu etkiledigi yol olabilecegini diisiindiirmektedir. ilging bir sekilde, siitten
kesme sonrasi germ-free hayvanlarin1 kolonize etmek, ¢evredeki triptofan seviyelerini eski
haline getirmek ve germ-free hayvanlarinda kaygiy1 azaltmak icin yeterliydi, ancak yetiskin
germ-free hayvanlarinda mevcut olan merkezi sinir sistemi norokimyasal sonuglarini tersine
cevirmek icin yetersizdi (Clarke ve digerleri, 2013). Bu yaklasim, dogumdan itibaren
bozulmamis ve c¢esitli bir mikrobiyotanin 6nemini bir kez daha vurguladi. Daha yakin
zamanlarda, triptofanin aktive edilmis mikroglia tarafindan metabolizmasinin, bir N -metil -D
olan norotoksin kinolinik asidi iirettigi de bildirilmistir. Ayrica aspartat agonisti, Huntington
hastalig1 ve depresyon dahil olmak iizere ¢esitli ndrolojik durumlarda rol oynamistir (Feng ve
digerleri, 2017). Bagirsak mukus tabakasini kolonize ettigi bilinen Clostridium tyrobutyricum
gibi Clostridia ailesine ait belirli bakterilerle germ-free farelerinin yeniden kolonilestirilmesi,
anti-enflamatuar metabolitlerin (6rnegin; biitirat) iiretimi yoluyla bagisiklik ve bagirsak bariyeri
homeostazini diizenler, okludin ve claudin yiikselmesine neden olur. Germ-free farelerinin
beyinlerinde -5 seviyeleri ve kan-beyin bariyer biitiinliiklerini spesifik patojensiz farelerinin
seviyesine geri getirir (Braniste ve digerleri, 2014). Ayrica, kolonilestirilmis farelerde
Lactobacillus rhamnosus (JB-1) gibi probiyotik takviyeleri, sabit durum kosullarinda anksiyete
ve depresyon benzeri davranislar1 azaltmistir (McVey Neufeld ve digerleri, 2018; Reis ve
digerleri, 2018). 2019'da genis spektrumlu antibiyotiklerden olusan bir kokteylle tedavi edilen
spesifik patojensiz farelerinin, germ-free farelerinin, siitten kesme yasindan sonra basit bir
mikrobiyota veya karmasik bir mikrobiyota ile yeniden kolonize edilen germ-free farelerinin,
korkuyla yok olma 6greniminde kusurlara sahip oldugunu gostermistir. Korkuyu yok etmeyi
ogrenmesi, ¢cevresel bir tehlike yasadiktan sonra ortaya ¢ikan bir tepkidir ve travma sonrasi stres
bozuklugu gibi anksiyete bozukluklar1 da dahil olmak {izere ¢ok sayida noropsikiyatrik
bozuklukla iliskilendirilmistir. Cesitli ve bozulmamis bir mikrobiyotanin yoklugunda degisen
bu davranigsal tepkinin nedenleri, esas olarak néronal ve mikroglial hiicreler seviyesinde sinaps
olusumu ve kalsiyum sinyalizasyonunda yer alan yollardaki degisikliklere yeniden iletilmistir.
Arastirmacilar, sinaps olusumundaki ve korku yok etme davranisindaki mikrobiyota aracili
degisikliklerin, hipotalamik-hipofiz-adrenal eksenin degil, potansiyel noroaktif metabolitlerin

(fenil siilfat, pirokatekol stilfat, 3-(3-stilfooksifenil) azaltilmis seviyesinin sonuglar1 oldugunu
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gostermistir. Bununla birlikte, bu metabolitleri iireten hiicre tiirleri (konakg¢1 veya bakteri) hala

kesfedilmemistir (Chu ve digerleri, 2019).
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Sekil 23. Bagirsak-beyin ekseni mekanizmalari, mikrobiyal iiriinleri ve iltihapli yolu

vurgulayan fizyolojik kosullar altinda (Rutsch ve digerleri, 2020)

Diyet ve aligkanlik faktorleri de dahil olmak {izere pek ¢ok iyi anlagilamayan ¢evresel
faktor, bagirsak mikrobiyotasindaki ndérolojik bozukluklara ve degisikliklere yatkinlikla
iliskilendirilmistir (Grochowska ve digerleri, 2019; Moos ve digerleri, 2016; lannone ve
digerleri, 2019). Mikrobiyota bilesimi, saglikli kontroller ile nérodejeneratif bozukluklardan
multiple skleroz, Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 ve noropsikiyatrik hastaliklardan
etkilenen hastalar arasinda onemli 6l¢ilide farklilik gosterir (Berer ve digerleri, 2017; Blacher
ve digerleri, 2019; Cenit ve digerleri, 2017; Hsiao ve digerleri, 2013; Hughes ve digerleri, 2018;
Sampson ve digerleri, 2016; Sharon ve digerleri, 2019; Valles-Colomer ve digerleri, 2019;
Zheng ve digerleri, 2019). Hastalarin degistirilmis mikrobiyotasi, hastalig1 bir insan konak¢idan
bir fare konakg¢iya aktarabilir (Dominy ve digerleri, 2019; Ochoa-Reparaz ve digerleri, 2010;
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Rothhammer ve digerleri, 2016; Sharon ve digerleri, 2019). Bu kesif yolu, patolojik durumlarin
cogu icin disbiyozisin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu hala bilinememektedir (Rutsch ve
digerleri, 2020). Farkli norolojik hastaliklara neden olan bakteriler tarafindan yonlendirilen

mekanizmalar Sekil 24’°te sunulmustur (bkz. Sekil 24).
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Sekil 24. Mikrobiyal iiriinleri ve iltihapli yolu vurgulayan patolojik kosullar altinda bagirsak-
beyin ekseni mekanizmalart (Rutsch ve digerleri, 2020)

Bagirsaklara gelen ve bagirsaklardan gelen ¢ogu sinyal, medulla oblongata'da beyinden
cikan ve kafatasini juguler foramende terk eden ¢ift yonli bir vagus sinirini gecer (bkz. Sekil
25). Boyundaki vagus sinirleri, yutkunmayi ve konusmayi kontrol eden yutak ve girtlak
kaslartyla iletisim kurar. Gogiis kafesindeki vagus sinirleri kalp atis hizimi diisiiriir. Mide-
bagirsak sistemine giden vagus sinirinin dallar1 diiz kaslar1 gevsetir ve kasilir ve glandiiler
dokudan sekresyonu kontrol eder. Vagus sinirinin ¢6lyak dali duodenum ve bagirsagin geri
kalan1 ile inen kolonun distal kismina baglanir (Mukudai ve digerleri, 2016). Medulladaki
vagus sinirinin preganglionik ndronlari, lamina propria ve muskularis eksternadaki muskiiler
ve mukozal tabakalar ile iletisim kurar. Nodoz ganglionlardaki duyusal hiicreler, niikleus
traktus solitarii'ye sinyaller gonderir; buradan da locus coeruleus, amigdala, talamus ve rostral

ventrolateral medullaya mesajlar gonderilir (Berthoud ve digerleri, 2000).
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Sekil 25. Vagus siniri, mide-bagirsak sistemini merkezi sinir sistemi ile birlestirir fakat ayni

zamanda diger ¢esitli organlarla da baglantihidir (Dicks ve digerleri, 2022)

Gastrointestinal sistemden beyne sinyal gondermenin onemi, efferent liflerin sayisini
9:1 oraninda asan afferent liflerin ezici varhigiyla vurgulanmaktadir. Afferent lifler yemek
borusu, karaciger ve pankreastaki reseptorlerle de baglantilidir. Vagus siniri, bagirsak duvarinin
tim katmanlar1 ile temas halinde olmasina ragmen, lifler bagirsak duvarini ge¢cmez ve
dolayisiyla bagirsak mikrobiyotasi ile dogrudan temas halinde degildir (Bonaz ve digerleri,
2018). Sinyaller, bagirsak mikrobiyotasina, bagirsak duvarmin submukoza ve miyenterik
pleksisindeki enterik sinir sistemindeki 100 ile 500 milyon ndron araciligiyla ulasir. Ince ve
kalin bagirsak yolundaki enterik sinir sistemi, vagus sinirden bagimsiz olarak calisir (Breit ve
digerleri, 2018; Collins, 2014; Strandwitz, 2018) (bkz. Sekil 26). Boylece, vagus siniri ile
iliskili olmasina ragmen, kiiciik ve kalin bagirsak yolundaki enterik sinir sistemi, vagus sinir
sisteminden bagimsiz olarak islev goriir. Bu, kas aktivitesini, bagirsak duvari motilitesini,
stvilarin salgilanmasini, mukozal katmanlardaki kan akisini ve mukozal bariyer fonksiyonlarini
diizenleyebilen bagimsiz duyusal ve motor noronlar nedeniyle miimkiindiir. Enterik sinir
sistemi ile iliskili islevlerde bir diisiis genellikle kabizlik, idrar kagirma ve tahliye rahatsizliklari
olarak kendini gosterir. Bu genellikle yaslhilarda goriiliir ve Hirschsprung hastalifi veya

bagirsak psddo-obstriiksiyonu olarak adlandirilir (Breit ve digerleri, 2018). Son arastirmalar,
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enterik sinir sisteminin dinamik oldugunu ve siirekli degistigini, bir apoptotik ve nérogenetik

siiregler ag1 tarafindan siirdiiriildiigiinii géstermistir (Rao ve Gershon, 2017).
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Sekil 26. Vagus siniri ve enterik sinir sistemi iletisim yolu (Dicks ve digerleri, 2022)

Enterik sinir sistemi noronlari, enterik ndral krest hiicrelerinden kaynaklanir ve insan
viicudundaki tlim sinir sistemlerinin agik ara en biiyligiidiir. Enterik noral krest hiicrelerin
cogalmasi ve gocli, agirlikli olarak septum, striatum ve talamustaki noronlar tarafindan eksprese
edilen glial hiicre hattindan tiiretilen sinir biiylime faktorli proteinine biiylik Olclide
bagimlidir. glial hiicre hattindan tiiretilen sinir biiyiime faktoriiniin ve neurturin, artemin ve
persephin gibi diger norotrofik faktdrlerin ekspresyonu, Toll benzeri reseptorler TLR2, TLR4,
TLRS5 ve TLRO tarafindan diizenlenir (Brun ve digerleri, 2015). Glial hiicre hattindan tiiretilen
sinir bliylime faktorli, neurturin, artemin ve persephin, timi bir glikosil fosfatidilinositol
ankoru ile hiicre zarina ve transmembran reseptdr tirozine baglanmais sirasiyla biiyiime faktorii
reseptorlerine (GFR)a-1, GFRa-2, GFRa-3 ve GFRa-4'e baglanir. Dimerik GFRal- glial hiicre
hattindan tiiretilen sinir bliylime faktorii kompleksi, aktif tirozin-fosforillenmis forma doniisiir
ve dogum Oncesi gelisim sirasinda enterik sinir sistemini degistirmek i¢in gerekli néronlar1 ve
enterik sinir sistemi prekiirsorlerini ifade etmek i¢in enterik noral krest hiicrelerinden bir sinyal

gonderir ve enterik sinir sisteminin daha da gelismesini saglar (Rodrigues ve digerleri, 2010).
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Gastrointestinal sisteme bagli noronlar, Kulchitsky hiicreleri olarak da bilinen
enterokromaffin hiicrelere salinan hormonlar ve diizenleyici peptitler ile etkilesime giren birkag
kimyasal ve mekanosensitif reseptore sahiptir. Bu hiicreler, gastrointestinal sistemdeki epitel
hiicrelerinin sadece %]1'ini olustursalar da, bagirsak homeostazinin korunmasinda énemli bir
rol oynarlar (Gwak ve Chang, 2021). Kromogranin/sekretogranin, 5-HT, noropeptit Y,
vazoaktif bagirsak peptidi, kolesistokinin, somatostatin, glukagon benzeri peptid-1/2, ghrelin
ve P maddesi salgilanmasindaki degisiklikleri koordine eden duyusal hiicreler olarak iglev
gortirler (Gribble ve Reimann, 2016; Yu ve digerleri, 2019). Bu duyusal hiicreler {izerindeki
reseptorler, bagirsak enterik noéronlari tarafindan eksprese edilir, ayni zamanda vagal
afferentler, beyin sap1 ve hipotalamus tarafindan ifade edilir (De Silva ve Bloom, 2012;

Richards ve digerleri, 2014).

2.3.6.1. Bagirsak-Beyin Sinyallesmesine Mikrobiyota Mekanizmalari: Vagus siniri,
beyin-bagirsak baglantisinin ana ¢ift yonlii otoyolu olan vagus sinirinin afferent dali, saglik ve
hastalikta beyin-bagirsak iletisimi lizerindeki etkilerini inceleyen ¢ok sayida ¢aligmanin odak
noktas1 olmustur. Duyusal vagus siniri ve enterik sinir sistemi 6ziinde baglantili olsa da, bu
etkilesimi destekleyen mekanizmalar ve enterik sinir sisteminden beyne vagal sinyal iletiminin
rolii tam olarak anlagilamamistir (Fulling ve digerleri, 2019; Osadchiy ve digerleri, 2019).

Vagus sinirinin afferent dali, gastrointestinal sistemi soliter sistemin ¢ekirdegine ve
memeli beynindeki daha yliksek duygu diizenleyici aglara baglayan ana noral kanaldir (Han ve
digerleri, 2018). Bagirsak mikrobiyotasi ile dogrudan etkilesime giriyor gibi goriinmese de,
kanitlar vagus sinirinin bakteriyel metabolitler bi¢imindeki mikrobiyal sinyalleri
algilayabildigini veya mikrobiyota aracili enteroendokrin ve enterokromaffin hiicrelerinin
modiilasyonundan etkilenebildigini gostermektedir (Bonaz ve digerleri, 2018) (bkz Sekil 19).
Ornegin; bagirsak bakterileri, ayn1 kokten gelen serbest yag asidi reseptorleri araciligiyla
motilite, salgilama ve inflamasyonu igerenler dahil olmak iizere fizyolojik bagirsak
fonksiyonlarini diizenleyen kisa zincirli yag asitleri metabolitleri (6rnegin; biitirat, propiyonat,
asetat ve valerat) iiretir. Ayrica, serotonin (5-HT3, 5-HT4) i¢in olanlar gibi vagal sinir lifleri
iizerindeki diger reseptorler ve diger bagirsak peptit reseptorleri de bu haberci yollar
kolaylastirabilir. Farelerde yapilan vagotomi caligmalari, insan ruh hali ve nérodavranissal
bozukluklara doniisebilen merkezi sinir sistemi-mikrobiyota iletisiminde vagus sinirinin olasi
rollerini de vurgulamaktadir. Ornegin; farelerde vagotominin Lactobacillus ve Bifidobacterium

tiirlerinin merkezi sinyalizasyonunu bloke ettigi ve bu tiirlerin ruh hali degistirici etkilerinin
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kusatilmasina neden oldugu gosterilmistir (Bercik ve digerleri, 2011; Buffington ve digerleri,
2016; Bravo ve digerleri, 2011).

Son zamanlarda diyet, bagirsak mikrobiyomu, enteroendokrin hiicreleri ve vagus siniri
arasinda ¢ift yonlii bir iletigim sistemi bildirilmistir. Enteroendokrin hiicreler viicudun serotonin
(5-HT) ve 5-HT sentezinin %90'indan fazlasini icerir (Reigstad ve digerleri, 2015; Yano ve
digerleri, 2015). Bu mikroplar, besinsel triptofan mevcudiyetinin artmasiyla enteroendokrin
hiicreler tizerindeki uyarict etkilerini arttirir. Enteroendokrin hiicreler ayrica, enteroendokrin
hiicrelerin néropod benzeri uzantilarinin sinaptik baglantilar1 yoluyla afferent sinir lifleriyle
iletisim kurar (Bohdrquez ve digerleri, 2015). Ote yandan, otonom sinir sistemi, hem serotonin
tastyict benzeri mekanizmalar tarafindan alinabilecegi hem de bagirsak mikrobiyal
fonksiyonunu etkileyebilecegi bagirsak liimenine 5-HT salmak igin enteroendokrin hiicreleri
aktive edebilir (Sgritta ve digerleri, 2019).

Daha oOnce, bilisin yalnizca merkezi sinir sistemi tarafindan diizenlendigi
diistintiliiyordu. Bununla birlikte, bagirsak mikrobiyotas1 dahil olmak {izere diger birgok
merkezi sinir sistemi dis1 faktoriin de biligsel iglevi diizenledigi ve etkiledigi acik hale gelmistir
(Zhu ve digerleri, 2020). Gergekten de, insanlarda yiiksek bilisin gelisiminin mikroplarin
yoklugunda gelismemis olabilecegi one stiriilmiistiir (Montiel-Castro ve digerleri, 2013). Son
zamanlarda bagirsak mikrobiyotasi, insan beyni ve bilisin birbiriyle iliskili oldugu
mekanizmalarin ¢éziilmesine biiylik 6nem verilmistir (Rusch ve digerleri, 2023) (bkz. Sekil

27).
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Sekil 27. Bagwrsak mikrobiyotasi, hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni ve bilis arasindaki
iliskinin sematik gosterimi (Rusch ve digerleri, 2023)

2.3.6.2. Bagwrsak-Beyin Sinyallesmesine Mikrobiyota icin Bagisiklik Mekanizmalari:
Bagirsakta, bozulmamis bir bagisiklik sistemi, kommensal organizmalarin homeostatik
toleransi ile viicudun patojenik mikrobiyal istilaya karsi ayn1 anda korunmasi arasindaki
dikkatli dengeyi korumak i¢in kritik 6neme sahiptir. Ek olarak, bagisiklik ayrica bagirsak
mikrobiyotasi, enterik sinir sistemi ve beyin arasindaki iletisime aracilik etmede kritik bir rol
oynar. Toll benzeri reseptorler ve peptidoglikanlar, mikrobiyal bilesenlerin sensorleri olarak
hareket ederek mikroplara kars1 bagisiklik tepkisine aracilik eder. Bozulmamis bir bagirsak
bariyeri, bagisiklik hiicrelerinin  uygunsuz aktivasyonunu ve sistemik bagisiklik
aktivasyonunun gelisimini de dnler (Chu ve Mazmanian, 2013; Rakoff-Nahoum ve digerleri,

2004).
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Bakteriler, lipopolisakkarit ve peptidoglikanlar gibi bagisiklik agonistlerini beyne
erigebilecekleri dolagima salabilir. Toll benzeri reseptorler, fare hastaligi modellerinin beyninde
ve Ozellikle Alzheimer Hastalig1 (Lin ve digerleri, 2019), Parkinson hastalig1 (Perez-Pardo ve
digerleri, 2019), i¢ organ agris1 (Tramullas ve digerleri, 2014) ve depresyon (Kelly ve digerleri,
2016) gelisiminde incelendikleri mikrogliada bulunmustur. Germ-free hayvanlar ve
antibiyotikle tedavi edilen farelerin her ikisi de, striatumda peptidoglikanlar1 saptayan
reseptorlerin birgogunun ifadesinde bir azalma sergiler, bu da beyindeki gen ifadesinin
mikrobiyota manipiilasyonuna duyarli oldugunu disiindiiriir. Ayrica, bir peptidoglikanlar
algilama reseptorii olan peptidoglikanlar-tanima proteini 2'nin  devrilmesi, farelerde
sosyallesmede bir artisa neden olmustur, bu da peptidoglikani algilama yeteneginin kaybinin
konake¢1 davramis degisikliklerine yol agtigini gostermektedir. Bununla birlikte, saglik ve
hastalikta yasam siiresi boyunca bu tiir bagisiklik sinyallerinin islevsel sonuglarin1 ortaya
cikarmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir (Arentsen ve digerleri, 2017).

Bagirsak mikrobiyomunda diyete bagl degisiklikler, limen mikroplarinin dendritik
hiicrelerin uzantilarina erismesine izin vererek, bu hiicrelerin hem patojenler hem de
kommensaller tarafindan aktivasyonuna neden olan, tehlikeli bir mukus tabakasia yol
acabilir. Bu lokal immiin aktivasyon, bagirsak bariyerini daha da tehlikeye atan epitelyal siki
baglantilarin gecirgenliginin artmasina yol acabilir. Bagisiklik aracilarinin diyete bagl olarak
sistemik dolagima salmmasi, beyin dahil olmak {izere farkli organlarda bagisiklik
aktivasyonuna yol acabilen metabolik endotoksemi olarak adlandirilir. Bu diisiik dereceli
bagisiklik aktivasyonu, bazi depresyon formlarinin ve Alzheimer ve Parkinson hastalig1 gibi
ndrodejeneratif bozukluklarin patofizyolojisinde yer almistir (Andre ve digerleri, 2019).

Toll benzeri reseptorler ve dogal bagisiklik sisteminin diger bilesenleri (6rnegin;
makrofajlar), bagirsak mikrobiyal varliginin sensorleri olarak hizmet edebilir ve bagirsak sinir
sistemi gelisimi ve islevinde degisikliklerle sonu¢lanan mesajlar1 enterik sinir sistemine
iletebilir. Enterik ndronlar ve glia, bagirsak mikrobiyotasini tespit etmek ic¢in gerekli
mekanizmaya sahiptir; ikisi de Toll benzeri reseptorler-2 ve Toll benzeri reseptorler-4'i ifade
eder (Anitha ve digerleri, 2012; Brun ve digerleri, 2013). Ayrica, mikrobiyotanin antibiyotik
tilketimi farelerde toll benzeri reseptorler ifadesini degistirir ve ayn1 zamanda gastrointestinal
motilitesinde ve asetilkoline duyarlilikta eszamanl degisikliklere yol agar (Grasa ve digerleri,
2015). Bu etkilere, en azindan kismen, toll benzeri reseptorler-4 ve/veya toll benzeri
reseptorler-2 aracilik edebilir. Toll benzeri reseptorler-4 eksikligi olan farelerde, germ-free
farelerde ve antibiyotikle tedavi edilen farelerde gozlenene benzer bir fenotip olan, nitrerjik

noronlarin sayist ve hareketliligi azalmistir. Toll benzeri reseptorler-2 sinyallemesinde eksik
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olan fareler, bagirsak eksplantlarinda zayiflatilmis kloriir iiretimi ve bagirsak dismotilitesinin
eslik ettigi enterik sinir sisteminin norokimyasal kodlamasinda anormallikler sergiler. Ayrica,
vahsi tip farelerin antibiyotik tedavisi, bir toll benzeri reseptorler-2 agonisti ile desteklendikten
sonra tersine gevrilebilen enterik sinir sistemi anormalliklerine yol agar, bu da bagirsak
mikrobiyotasi-toll benzeri reseptorler-2 ekseninin enterik sinir sistemi morfolojisi ve islevi i¢in
onemli oldugu fikrini daha da dogrular (Brun ve digerleri, 2013).

Bu veriler, enterik sinir sisteminin fizyolojisini etkileyen farkli mikrop tiirlerinden gelen
uyaranlara yanit verme kapasitesine sahip oldugunu gostermektedir. Mikrop-Toll benzeri
reseptorler iletisiminin enterik sinir sistemi yapisini ve iglevini tam olarak nasil etkiledigi ve bu
degisikliklerin ~ bagirsak-beyin  sinyallesmesiyle  nasil  iligkili ~ oldugu  heniiz
belirlenmemistir. Ornegin; enfeksiyonlar ve/veya antibiyotikler tarafindan indiiklenenler de
dahil olmak {izere erken yasam sirasinda toll benzeri reseptorler aktivasyonundaki
degisikliklerin enterik sinir sistemi gelisimini ve beyin-bagirsak etkilesimlerinin uzun vadeli
islevini nasil etkileyebilecegini belirlemek 6nemli olacaktir. Bu ¢aligmalarda ve digerlerinde
gosterilen enterik sinir sisteminin plastisitesi, bunun muhtemelen terapotik arastirma igin
yiiksek verimli bir alan olmasini saglamaktadir (Margolis ve digerleri, 2021).

Makrofajlar, bagirsak hasarina karsi onarici yanitta dnemli bir rol oynadiklar1 bagirsak
boyunca bulunurlar (Farache ve digerleri, 2013; Mikkelsen ve Rumessen, 1992). Monosit tiirevi
ve dokuda yerlesik makrofajlarin miktari, germ-free farelerinde veya antibiyotiklerle
mikrobiyotas1 tiilkenmis farelerde azalir, bu da mikrobiyotanin bagirsak makrofaj alimi ve
farklilasmasinda bir rolii oldugunu gostermektedir. Ayrica muskularis makrofajlari, bagirsak
mikrobiyotasi tarafindan diizenleniyor gibi goriinen enterik noronlarla ¢ift yonlii bir iliski
icindedir; Sitokin, kemik morfogenetik protein 2 (BMP-2) tarafindan muskularis makrofajlar
aktivasyonu, gastrointestinal motilitesinde degisikliklere ve muskularis makrofajlargelisiminin
kritik bir aracis1 olan makrofaj koloni uyarict faktor 1'in (CSF1) {iretimine neden olur ve
sonrasinda hem makrofaj koloni uyarici faktor-1 hem de kemik morfogenetik protein-2 iiretimi
azalir (Muller ve digerleri, 2014). Mikrobiyota-ndron-makrofaj etkilesimleri, S. typhimurium
tarafindan ortaya c¢ikarilan sempatik gangliyon aktivasyonunun, hem enterik
noronal hasari sinirlayan hem de bagirsak motilitesini artiran siiregleri uyararak enterik
sistemini  korumak i¢in makrofajlar1  etkileyebilecegini gosteren caligmalarda da
orneklenmistir. Enterik sinir sistemi ayn1 zamanda hem goblet hiicresi antimikrobiyal peptit
iretimini yonlendiren hem de mukozal bariyeri koruyan bir sitokin olan IL-18' iireterek

kendisini istilac1 S.  typhimurium enfeksiyonundan  koruyabilir (Jarret ve  digerleri,
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2020). Bagirsak mikrobiyotasinin bir bagirsak-beyin devresi araciligiyla bagirsak-digsal

sempatik aktivasyonu etkileyebilecegi en son gdsterilmistir (Muller ve digerleri, 2020).

2.3.7. Egzersizin Mikrobiyota-Bagirsak-Beyin Ekseni Uzerindeki Etkisi:
Gastrointestinal fizyolojisi ilizerine Onceki egzersiz arastirmalarinin ¢ogu, olumsuz bir etki
gostermistir. Yapilan ¢esitli c¢aligmalarda, yogun egzersiz bagirsak gecirgenliginde,
gastrointestinal hasarinda ve hafif endotoksemide artisa yol actig1 belirtilmistir (Dokladny ve
digerleri, 2015; Lambert, 2008; Zuhl ve digerleri, 2015). Bununla birlikte, irratabl bagirsak
sendromu olan bireyleri tedavi etmek icin, bozuklugun semptomlarinda bildirilen iyilesmeleri
tedavi etmek i¢in hedefe yonelik egzersiz terapileri gelistirilmistir (Johannesson ve digerleri,
2011). Egzersiz ayn1 zamanda insanlarda hem ruh hali hem de psikolojik bozukluklarin bilisini
ve semptomlarini iyilestirmektedir. Inme hastalarinda bilissel gelismeler gdzlemlenirken,
aerobik egzersizden sonra depresyon ve sizofreni semptomlar1 da diizelmistir (McNeil ve
digerleri, 1991; Quaney ve digerleri, 2009; Wu ve digerleri, 2015). ilging bir sekilde, irratabl
bagirsak sendromu hastalarinda egzersizden sonra gozlemlenen iyilesmeler, zihinsel saglik ve
duygudaki degisikliklerle baglantiliydi (Johannesson ve digerleri, 2011). Kanitlar, bagirsagin
bakteriyel ¢esitliliginin, gastrointestinal islevini ve psikolojik durumu olumsuz etkileyerek
gastrointestinal bozukluklarmin diizensiz durumuna katkida bulundugunu gostermektedir
(Kajander ve digerleri, 2008; Jeffery ve digerleri, 2012). Mikrobiyomun probiyotik takviyelerle
degistirilmesi, irratabl bagirsak sendromu hastalarinda hem gastrointestinal biitiinliigiinii hem
de ruh halini iyilestirmektedir (Choi ve digerleri, 2011; Kajander ve digerleri, 2008). Probiyotik
takviyeleri, yliksek stres dykiisii olan katilimcilar arasinda stresin neden oldugu gastrointestinal
semptomlarini (6rnegin; karin agrisi ve mide bulantisi) da azaltmistir (Diop ve digerleri, 2008).
Son 5 yilda yapilan arastirmalar, egzersizin bagirsaktaki bakterilerin biyolojik cesitliligine
katkida bulunan ¢esitli mikrop topluluklarmi destekledigini géstermistir (Bressa ve digerlesri,
2017; Clarke ve digerleri, 2014; Mika ve digerleri, 2015; Welly ve digerleri, 2016). Egzersiz,
bagirsak biyogesitliligini hem niceliksel hem de niteliksel yollarla degistirme kapasitesi
iizerinde potansiyel bir dis etki gibi goériinmektedir (Bermon ve digerleri, 2015). Bagirsak
mikrobiyomundaki egzersiz degisiklikleri, gastrointestinal islevi, ruh hali ve yiiksek beyin
merkezleri tizerindeki egzersizle ilgili faydalar i¢in bir baglant1 saglayabilir (bkz. Sekil 28) ,
egzersizin mikrobiyom {izerindeki etkisini ve degisikliklerin hem bagirsak hem de beyindeki

gelismelere nasil aracilik edebilecegini vurgulamaktadir (Dalton ve digerleri, 2019).
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Sekil 28. Mikrobiyom-bagirsak-beyin ekseninde egzersizin rolii (Dalton ve digerleri, 2019)

American Bagirsak Projesi goniilliileri arasinda yiiriitiilen arastirmada, daha yiiksek
siklikta egzersiz yapanlarin Firmcutes filumunda (6zellikle Faecalibacterium prausnitzii
ve Oscillospira, Lachnospira ve Coprococcus cinsinden tiirler) ¢esitlilik gdsterdigi sonucuna
varmustir. Sporcularin, sporcu olmayanlara kiyasla daha yiiksek bagirsak mikroorganizmalari
cesitliligi sergiledikleri gosterilmistir. Daha spesifik olarak, bir grup profesyonel rugby
oyuncusunda 22 filum tespit edilirken, yasla eslestirilmis diisiik viicut kiitle indeksi kontroliinde
sadece 11 filum ve yasla eslestirilmis yiliksek viicut kiitle indeksi kontroliinde 9 filum tespit
edilmistir. Sporcular arasindaki farkli filumlar, hem diyet protein alimi hem de kreatin kinaz ile
iliskilidir, bu da diyet ve egzersizin bagirsaktaki ¢esitliligi kolaylastirdigini diisiindiirmektedir.
Arastirmacilar, yiiksek viicut kiitle indeksi kontroliine kiyasla, atlet
grubunda Firmicutes filumunun daha yiiksek oranlarini ve daha diisiik Bacteroidetes tfilumunu
belirlemistir. Sporcu grubu, diisiik viicut kiitle indeksi kontroliinden daha fazla ¢esitlilige
sahipken, arastirmacilarin bu c¢alismada asir1 egzersizin mikrobiyom {izerindeki roliinii
anlamaya yardimct olan spesifik bakterileri tanimlamasi zordu. ilging bir sekilde, hem atletler
hem de diisiik viicut kiitle indeksi grubu, insanlarda ve kemirgenlerde metabolik islev
bozuklugu ile negatif olarak iligkili olan Akkermansia cinsinin ( Verrucomicrobia phylum) daha
yiiksek bir oranin1 gdstermistir (Clarke ve digerleri, 2014). Akkermansia uygulamasinin obez

farelerde diyete bagli metabolik bozukluklar tersine cevirdigi gosterilmistir (Everard ve
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digerleri, 2013). Akkermansia cinsi, kotii beslenme aliskanliklarinin bir sonucu olarak bilisgsel
bozulma ile de iliskilendirilmistir (Noble ve digerleri, 2017). Fareler, Bat1 diyetine (yliksek yag
ve seker alimi) yanit olarak Akkermansia'da 5,4 kat azalma ve buna bagli davranmigsal
diisiis gostermistir. Egzersizin bagirsak mikrobiyomunda yaptigi degisiklikler ile bunun
sonucunda beyin islevinde meydana gelen degisiklikler arasindaki baglanti bilinmemekle
birlikte, sporcular arasindaki degisikliklerin hem metabolik hem de biligsel diisiise kars1 koruma
saglayabilen egzersiz ve beslenme davraniglarinin bir sonucu oldugu goriilmektedir (Bruce-
Keller ve digerleri, 2015).

Bir takip calismasinda, aymi arastirmaci grubu, elit ragbi sporcular1 arasindaki
mikrobiyal cesitliligi, aktif olmayan, yaslar1 eslestirilmis kontrol ile karsilastirildiginda
dogrulamis ve yine daha yiiksek Akkermansia seviyeleri gosterdigi tespit edilmistir (Barton ve
digerleri, 2018). Arastirmacilar ayrica fonksiyonel metabolik diizeyde sporcular ve kontroller
arasindaki farklar1 daha iyi anlamak i¢in mikrobiyomun metabolomik fenotiplemesini de
gerceklestirmislerdir. Sporcular, amino asit sentezi ve karbonhidrat metabolizmasi dahil olmak
iizere cesitli yollarda daha yiiksek aktivite bildirmislerdir. Sonug olarak, sporcular daha yiiksek
iiretim ve konak absorpsiyon oranlarin1 gésteren zenginlestirilmis bir kisa zincirli yag asitleri
profili sergilemislerdir. Sporcularda tanimlanan kisa zincirli yag asitleri, bagirsak mikroplari
tarafindan protein, lifler ve sindirilmeyen nisastalardan {iretilen asetat, propiyonat ve biitiratti
(Macfarlane ve Macfarlane, 2012). Arastirmacilar, sporcular ve kontroller arasindaki
farkliliklar1 agir fiziksel aktiviteye ve buna bagli diyete bagladilar. Spor grubu arasinda yiiksek
protein ve lif diyetinin etkisini ve bunun sonucunda bagirsak mikroplar1 tarafindan
metabolizmanin  altin1  ¢izdiler. Bu  bulgular1  desteklemek  icin  Estaki  ve
digerleri (2016), spesifik bakteri taksonlarmin ¢esitliliginden ziyade, kardiyorespiratuar
uygunluk ve mikrobiyom fonksiyonu arasindaki iliskiyi belirgin bir sekilde
tanimlamistir. Aerobik uygunluk (maxVO,) arasinda giiclii bir iligski gézlenmistir, bu da aerobik
olarak daha uygun insanlarin daha yiiksek oranlarda kisa zincirli yag asitleri {rettigini
gostermektedir (Estaki ve digerleri, 2016). Diyetle alinan toplam protein alimi, bagirsaktaki
cesitlilik ve fonksiyonel degisikliklere (kisa zincirli yag asitleri liretimi) énemli bir katkida
bulunmustur ve diyetin roliinii daha da vurgulanmistir. Daha yiiksek kisa zincirli yag asitleri
iiretimi, iltihaplanma ve ateroskleroza kars1 koruma da dahil olmak iizere bir¢ok saglik yararina
baglanmaktadir. Mikrobiyomdan iiretilen kisa zincirli yag asitlerinin de saglikli olgunlagsmayi
ve islevi desteklemek icin beyin mikrogliasina besin sagladigi goriilmektedir (Ohira ve

digerleri, 2017). Bu baglamda, bagirsak mikrobiyomunun fonksiyonel yan {iriinleri (yani kisa
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zincirli yag asitleri) ile saglikli davranislar (egzersiz ve diyet) arasinda bir baglant1 kurulmustur
(Barton ve digerleri, 2018).

Egzersiz programlarinin bagirsak mikrobiyomundaki degisiklikler {izerindeki roliinii
inceleyen  arastirmalarin  ¢ogu, kemirgen modellerinde  yapilmistir. Kang  ve
digerleri (2014), yiiksek yagl bir diyet grubuna kiyasla 16 haftalik bir egzersiz programindan
(haftada 5 giin zorunlu tekerlek kosusu) sonra fareler arasinda bagirsak bakterilerindeki
degisiklikleri analiz etmistir (Kang ve digerleri, 2014). Egzersiz, Firmicutes filumunun
bakterilerini artirtyor ve yiiksek yagl diyet grubunda gozlemlenen degisikliklere sasirtici bir
sekilde benzer olan Bacteroidetes'i disiiriiyor gibi goziikkmektedir. Tersine, Evans ve
digerleri (2014) 12 haftalik goniillii tekerlek ¢alistirmadan sonra daha diistik Firmicutes ve daha
yiiksek Bacteroidetes ile zit bulgular bildirmistir. Grup ayrica, yliksek yagh diyete bagh
obezitenin egzersizle 6nlendigini gostermistir ve yliksek yagh diyete bagl obeziteyi dnlemek
icin egzersizin mikrobiyal degistirici bir mekanizmasini Onermistir (Evans ve digerleri,
2014). Diisiik bagirsak Bacteriodetes ve obezite arasinda bir baglanti yapilmistir ve obez
bireyler arasinda kilo kaybina yanit olarak artan Bacteriodetes ile daha da desteklenmistir.
Bagirsak mikrobiyomunun zenginligi ve ¢esitliligi, diisiik zenginligin daha yiiksek adipozite,
insiilin direnci ve dislipidemiye karsilik geldigi ¢esitli metabolik belirteclerle iliskilendirilmistir
Egzersiz, metabolik bozukluklar i¢in kanitlanmig bir tedavidir ve bu sonuglar, bagirsak
mikrobiyomunda egzersize bagli degisikliklerin metabolik sagligi destekleyebilecegini
gosterebilir (Le ve digerleri, 2013; Ley ve digerleri, 2006).

Kisa bir goniillii tekerlek calistirma egzersiz protokoliinde (6 giin), Queipo-Ortuno ve
digerleri (2013) Firmicutes filumundan Lactobacillus ve Blautia coccoides - Eubacterium
rectale cinslerinde ve Actinobaceria filumundan Bifidobacterium cinsinde bir artis
bildirmistir. Her {i¢ cins de, egzersizin bir sonucu olarak bagirsak mikrobiyomunda islevsel bir
degisiklik olarak kabul edilebilecek kisa zincirli yag asitleri liretme yetenegine sahiptir
(Barcenilla ve digerleri, 2000). Queipo-Ortuno ve  digerleri  (2013), ayrica
Lactobacillus ve Bifidobacterium arasinda pozitif bir iligki bildirmistir. Leptin, yag
dokusundan salgilanan bir hormondur ve istah1 ve yeme davranigini kontrol etmeye yardimei
olur (Zhao ve digerleri, 2018). Bu sonuglar, bagirsak mikrobiyomunda egzersiz
degisikliklerinin diyetle alinan gida alimiyla iliskili oldugunu ve egzersiz, bagirsak ve davranis
degisikligi arasinda bir baglantiya isaret edebilecegini gdstermektedir.

Insan denekler arasinda birkag yeni egzersiz calismasi yapilmistir. Zhao ve digerleri
(2018), insan katilimcilar arasinda bir yari maraton etkinliginden 6nce ve sonra diski

orneklerini analiz etmistir. Actinobacteria filumunun zenginliginde bir
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artis, Coriobacteriaceae familyasi ve birka¢ metabolit arasinda dikkate deger bir korelasyon
bildirilmistir. Coriobacteriaceae, daha yiiksek seviyelerde yiliksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) ve metabolik gelismelerle iliskilendirilmistir ve arastirmacilar, bakterilerdeki degisikligi
egzersizin neden oldugu saglik yararlar i¢in potansiyel bir mekanizma olarak tanimlamastir.
Bu sonuglar, akut bir egzersiz nobetinin agir1 olmasina ragmen (yani yar1 maraton) bagirsak
mikrobiyomu iizerinde derin bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir (Martinez ve digerleri,
2009; Liu ve digerleri, 2018).

Bilinen ilk insan egzersiz ¢calismasinda, Allen ve digerleri (2018), 6 haftalik bir aerobik
egzersiz programindan Once ve sonra zayif ve obez insanlar arasindaki mikrobiyota
degisikliklerini karsilastirmistir ve bir egzersizi birakma doneminden sonraki degisiklikleri
daha ayrintili olarak degerlendirmistir. Egzersiz, hem zayif hem de obez denekler arasinda
bagirsak mikrobiyom c¢esitliliginde ve kisa zincirli yag asitleri mikrobiyal {iiretiminde
degisikliklere neden olmustur. Yazarlar, egzersiz programina yanit veren bakteri gruplarini
tanimlamayr amacladilar ve hepsi Firmicutesin bir  parcasi  olan Faecalibacterium,
Lachnospira, Clostridia ve Roseburia cinslerini belirlemislerdir. Bu cinsler, egzersiz
programina yanit olarak bol miktarda artmistir ve birakildiginda taban cizgisine geri
donmiistiir. Dikkate deger bir bulgu, bagirsaktaki degisikliklerin yagsiz kiitledeki degisiklikler
ve yag kiitlesindeki azalma ile iliskili olduguydu; bu degisiklikleri gosteren denekler arasinda
mikrobiyal igerikteki degisimlerin daha 6nemli oldugu anlamina gelmektedir. Bu bulgular,
aerobik egzersizin insanlarda bagirsak mikrobiyomunun igerigini ve ¢esitliligini etkiledigini ve
ayrica bagirsak mikroplarinin egzersize adaptasyonlar1 nasil etkiledigine dair soruyu glindeme
getirebilecegini diigiindlirmektedir (Allen ve digerleri, 2018).

Allen ve digerleri (2018) tarafindan tanimlanan "egzersiz" cinsi tamami kisa zincirli yag
asitleri ve daha spesifik olarak biitirat iireticileriydi. Biitirat ve diger kisa zincirli yag asitleri
kolonositler i¢in bilinen enerji substratlaridir ve butirat birincil enerji kaynagidir (Astbury ve
digerleri, 2012; Donohoe ve digerleri, 2011). Bu, egzersizin neden semptomlari iyilestirdigini
ve irratabl bagirsak sendrumu ve kolon kanseri riskini azalttigini agiklayabilir (Wolin ve
digerleri, 2009). Ayrica, biitiratin farelerin dentat girus beyin bolgelerinde noral proliferasyonu
uyardig1 ve ayrica yetigkin kemirgenlerde iskemik beyin hasarindan sonra ndrojenezi
indiiklemek i¢in kullanildig1 gosterilmistir (Kim ve digerleri, 2009; Yoo ve digerleri, 2011). Bu
sonuglar, egzersize baglt mikrobiyal kisa zincirli yag asitleri liretimi ile hem beyin hem de
gastrointestinal islevindeki gelismeler arasinda bir baglanti saglayabilir. Bununla birlikte,
egzersizin bagirsak ve beyin iizerindeki olumlu faydalarinin mikrobiyomdaki ayarlamalara

aracilik edip etmedigi bilinmemektedir (bkz. Sekil 28).
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Egzersizin  mikrobiyomu  nasil  etkiledigini = agiklayan  smirli  sayida
arastirma, Firmicutes filumundan tiirlerin egzersizin neden oldugu degisikliklere en duyarlt
oldugunu gostermistir. Firmicutes filumunun 250'den fazla cins i¢erdigi gz oniine alindiginda,
hangi cinslerin sistemik inflamasyona yol actigin1 ve hangilerinin saglikli bir bagirsak ortamina
yol actigini anlamak zordur. Allen ve digerleri (2018) kisa zincirli yag asitleri lireten cinslerin
egzersize yanit veriyor goriindiigiinii ima etmistir; ancak bu, insanlar arasinda aerobik egzersiz
programindan sonra ve ardindan egzersizin kesilmesinden sonraki degisiklikleri degerlendiren
bilinen tek caligmadir. Diger tek insan egzersiz ¢alismasinda, Cronin ve digerleri (2018) 8
haftalik kombine aerobik ve direng egzersiz programina katilan saglikli erkek ve disiler arasinda
bagirsak bakteri gesitliliginde minimum degisiklik bildirmistir. Celigkili sonuglar, Allen ve
digerleri (2018) ¢alismanin daha kuvvetli oldugu goriildii ve %100 uyum bildirilmistir. Daha
da 6nemlisi, Cronin ve digerleri (2018) sedanter ve egzersiz davranigin1 dogru bir sekilde
degerlendirmek ve karsilastirmak icin egzersiz disi bir kontrol uygulamistir. Bagirsak
mikrobiyomunun uyarlanabilir olmasma ragmen, 8 haftalik egzersizin degisimi
gerceklestirmek icin yeterli uyaran olmayabilecegi sonucuna varmislardir. Bu ¢alismalar alani
ilerletmistir ve mikrobiyomun egzersize ve diger cesitli fiziksel aktivite bigimlerine nasil uyum

sagladigini tam olarak karakterize etmek i¢in gelecekteki calismalara ihtiyag vardir.

2.3.7.1. Egzersizin Mikrobiyom-Bagirsak-Beyin Ekseni Iletisim Yolu Uzerindeki
Etkisi: Daha once bahsedildigi gibi, vagus siniri mikrobiyom-bagirsak-beyin ekseninin
arayiiziindedir. Degismis vagus siniri aktivasyonu, hem gastrointestinal hem de psikolojik
bozukluklar1 (depresyon) olan hastalarda yaygin olarak bulunur (Gershon, 2005; Rottenberg,
2007). Yoga ve aerobik egzersiz programlar1 dahil olmak iizere cesitli egzersiz bi¢imlerinin
parasempatik tonu iyilestirdigi gosterilmistir (Vempati ve Telles, 2002). Meta-analitik
caligmalar, yogay1 irratabl bagirsak sendromu ve depresyon semptomlarini iyilestirmek icin
kanitlanmig bir egzersiz modu olarak tanimlamistir (Schumann ve digerleri, 2016; Cramer ve
digerleri, 2013). Bu durum kismen otonomik etkiler tarafindan aracilik edilebilir. Bagirsak
mikrobiyomundaki degisiklikler bagirsak ve beyin arasindaki vagal iletisimi etkiledigi
belirtilmektedir (Perez-Burgos ve digerleri, 2012). Bozulmamis bir vagus siniri,
Bifidobacterium ve Lactobacillus suglarin1 igeren probiyotik takviyelerinin faydalarinin etkili
olmasi icin kritik 6neme sahiptir. Ayrica, vagotomi prosediirii ile probiyotiklerin hipotalamik-
hipofiz-adrenal ekseni ve depresyonla iligkili semptomlar iizerindeki herhangi bir araci etkisi
ortadan kaldirilmistir (Bravo ve digerleri, 2011). Bu nedenle, egzersizin bagirsak florasinin

cesitliligi ve ifadesi tizerindeki herhangi bir degisikligin, bagirsak ve beyin arasindaki vagal
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iletisim tizerindeki etki yoluyla potansiyel olarak ortaya ¢ikacagini énermek mantiklidir. Ne
yazik ki, su anda bu sonucu dogrulamak i¢in ampirik kanit mevcut degildir (Malick ve digerleri,
2015).

Beyin yapisi ve islevindeki gelismeler, tekrarlayan aerobik egzersize bir adaptasyon
olarak belgelenmistir (Colcombe ve digerleri, 2006; Colcombe ve Kramer, 2003; Kramer ve
digerleri, 2005). Diizenli orta yogunlukta aerobik egzersiz, yasa bagli beyin hacmi kaybini ve
bilis ile dikkat ve hafizanin kontroliinden sorumlu alanlarda artan beyin hacmini 6énlemektedir
(Kramer ve digerleri, 2005). Egzersizin noral fonksiyon iizerindeki olumlu faydalara
BDNF'nin diizenlenmesi aracilik ediyor gibi goriinmektedir. BDNF, beyindeki striatal
noronlarin bliylimesinde ve hayatta kalmasinda merkezi bir rol oynar ve ayrica 6grenme ve
hafiza ile birlikte duygudurum bozukluklarinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar (Cryan ve
O’mahony, 2011; Molteni ve digerleri, 2004; Rasmussen ve digerleri, 2009). Linnarsson ve
digerleri (1997) BDNF, yetiskin beynindeki koruyucu roliiyle bilinir, ¢linkii bu proteinin
genetik olarak silinmesi farelerde apoptoz (hiicrelerin Oliimil) ile sonuglandigini ifade
etmektedir (Linnarsson ve digerleri, 1997). Hipokampusta azalmis BDNF seviyeleri ayrica
anksiyete ve depresyon ile iligkilendirilmistir ve siklikla irratabl bagirsak sendromu gibi
bagirsak enflamatuar hastaliklar1 ve/veya enflamatuar bagirsak hastaligi ile birlikte
goriilmektedir (Proctor ve digerleri, 2017; Sarkar ve digerleri, 2016). Bifidobacterium ile oral
takviyenin kemirgenlerin beyinlerinde BDNF ekspresyonunu arttirdigi, domuz yavrularinda
aerobik egzersizin de bagirsakta Bifidobacterium'u arttirdigi gosterilmistir (Smith ve digerleri,
2009; Sudo ve digerleri, 2004). Bagirsak bakterilerini 6ldiiren antibiyotik tedavileri de farelerin
hipokampus bolgelerindeki beyin hiicrelerinin biiylimesini geciktirmistir. Hem probiyotikler
hem de aerobik egzersiz, antibiyotikle tedavi edilen farelerde nérojenez ve biligsel islevdeki
diististi ayr1 ayn iyilestirmistir (Mohle ve digerleri, 2016). Bununla birlikte, egzersizin beyin
norojenezi ve bilis iizerindeki etkilerinin Bifidobacterium aracilifiyla olup olmadigi
bilinmemektedir (Cerda ve digerleri, 2016).

Artan hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni aktivasyonu ve bagirsak mikrobiyom
bozulmasi, egzersiz yapan bir kisi maksimum oksijen tiikketiminin (maxVOz) %60'n1 astiginda
veya uzun stireli egzersiz sirasinda (>90 dakika) goriilmektedir. Miisabaka 6ncesi sporcularin
yasadig tiirde psikolojik stres de artan bir hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni aktivasyonuna
ve daha fazla bagirsak bozulmasina yol agmistir (Clark ve Mach, 2016). Benzer sekilde, fareler
iizerinde yapilan arastirmalar, orta dereceli zorlu kosu bandi kosusunun (haftada 5 kez, 40
dakika boyunca %5'lik bir dereceyle 8-12 m/dk), semptomlar1 hafifleten goniillii egzersize
kiyasla kolit semptomlarini siddetlendirdigini bulmustur (Cook ve digerleri, 2013).
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Aragtirmacilar, zorunlu egzersizin fareler tarafindan psikolojik bir stres etkeni olarak algilanmig
olabilecegi, oysa goniillii tekerlek calistirmanin bilingli bir karar oldugu sonucuna varmislardir.
Asirt duyarli hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni, bakteri yoklugunun psikolojik strese yanit
olarak gii¢lii hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseni aktivasyonuna neden oldugu bagirsak
mikrobiyomunun ¢esitliliginden etkileniyor gibi goriinmektedir (Sudo ve digerleri,
2004). Bifidobacterium tiirleri  ile  takviye, hipotalamik-hipofiz-adrenal  ekseni  asir
aktivasyonunu tersine ¢evirmistir ve sirastyla kemirgenlerde ve insanlarda kaygi ve sikinti
semptomlarini hafifletmistir (Messaoudi ve digerleri, 2011). Bifidobacterium suslari, aerobik
egzersizden  etkilenir; burada tekerlek {izerinde serbestce  hareket edebilen
hayvanlarda Bifidobacterium sayisinda artig goriilmistiir (Queipo-Ortufio ve digerleri, 2013).
Ayrica, gii¢ carkinin ¢alistirilmasi, hastaliga neden olan mikroorganizmalara karsi koruma igin
onemli olan Lactobacillus seviyelerinin diismesine neden olmustur (Lamoureux ve digerleri,
2017). istemli carkta kosmanin mikrobiyomu degistiren etkisinin yalnizca erkek farelerde
gosterildigini, oysa erkek ve disi farelerden olusan birlesik bir kohortta sifir bulgularin rapor
edildigini belirtmek O6nemlidir (Allen ve digerleri, 2015; Lamoureux ve digerleri, 2017).
Bununla birlikte, hem goniillii hem de zorunlu egzersizin, birka¢ mikrobiyal tiiriin ortalama
operasyonel taksonomik birimlerini etkiledigi goriilmektedir. Dikkat cekici bir sekilde, bu
cesitli tiirlerin ¢ogu, noropsikiyatrik bozukluklardaki rolleri nedeniyle psikobiyotik olarak
kabul edilmektedir (Lou De Santis ve digerleri, 2017).

Aerobik egzersizin de serotonin regiilasyonunu etkiledigi gosterilmistir. Sicanlarda,
egzersize yanit olarak hem beyin sapinda hem de hipokampusta 5-HT sentezi ve metabolizmasi
artmistir (Dey ve digerleri, 1992) ve 5-HT'deki bu artis, depresif ve anksiyete semptomlarinin
azalmasina neden olmustur (Wipfli ve digerleri, 2011). Wipfili ve digerleri (2011) egzersizin
etkilerini, depresyon ve anksiyeteyi tedavi etmek icin kullanilan segici serotonin alim
inhibitdrlerine benzer olarak tanimlamistir. Bagirsak mikrobiyomunda su bakterilerin serotonin
irettigi bulunmustur: Lactococcus lactis, Lactobacillus plantarum, Streptococcus thermophile,
Morganella morganii ve Klebsiella pneumonia (Ozogul ve digerleri, 2012; Ozogul ve digerleri,
2004). Ne yazik ki, egzersizin bu belirli suslar iizerinde herhangi bir etkisi olup olmadigini
kapsamli bir sekilde inceleyen daha 6nce yapilmis higbir ¢alisma yoktur. Bu serotonin iireten
suslarin bazilar, Firmicutes filumunun bir bileseni olan /actobacilis cinsinden kaynaklandigi
icin, egzersiz sonucunda ortaya ¢ikan bagirsak mikrobiyotasinin dogal ¢esitlenmesi yoluyla bu
suslarin artan varligin1 destekleyebilir. Bu nedenle, egzersize uyarlanmig bir bagirsak
mikrobiyomu yoluyla serotonin iiretimi, deneklerin fiziksel aktiviteye katildiktan sonra neden

kaygi ve depresyon gibi stresle iligkili semptomlarin neden daha diisiik oldugunu
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aciklayabilir. Bununla birlikte, bu ifadeler tamamen varsayimlardir ve bu 6neriyi dogrulamak
icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir (Ozogul ve digerleri, 2012).

Bagisiklik ve genel sagligin korunmasi i¢in uygun bagirsak bariyeri islevi cok dnemlidir
(de Oliveira ve digerleri, 2014). Mukozal endotel tabakasinin sik1 baglantilarin1 ve dolayisiyla
bagirsak gecirgenligini diizenlemede 6nemli bir rol oynayan 50'den fazla protein vardir. Siki
baglant1 kompleksleri, yapisal zonula okliidens proteinleri (ZO1, ZO2 ve ZO3) ile etkilesime
giren okludin, claudinler, baglanti adezyon molekiilleri ve triseliilin olmak tizere 4 trans
membran proteininden olusur. Normal kosullar altinda siki baglanti kompleksleri, iyonlar, su
ve lokositler gibi yalnizca kiiclik molekiillerin paraseliiler gegisini kontrol eden bagirsak
bariyerinin polarizasyonunu siirdiirmek i¢in calisir (Gareau ve digerleri, 2008). Bagirsak
bariyeri ayrica mikroorganizmalar ve yan {iriinleri, enterik bagisiklik sistemi yaniti ve
gastrointestinal yolunun i¢indeki ve disindaki besin partikiilleri arasinda bir kap1 gorevi goriir
(Rao ve digerleri, 2012) (bkz. Sekil 29). Sedanter yetiskinlerde egzersizin immiin ve
inflamatuar indeksler iizerindeki akut etkilerine dayanan bir incelemede ayrmtili olarak
aciklandig1 gibi, artan bagirsak gecirgenligi veya yaygin olarak adlandirildig: sekliyle "sizdiran
bagirsak", siki baglant1 protein yapilarinin gevsemesidir. Fiziksel ve psikolojik stresin neden
oldugu stres hormonlarinin asir1 salinimi, lipopolisakkaritlerin gastrointestinal kanalinin digina
translokasyonuna neden olarak bagisiklik ve enflamatuar tepkileri tetikleyerek siklikla bagirsak
gecirgenliginin artmasina neden olabilir (Brown ve digerleri, 2015). Yeri degistirilmis
lipopolisakkaritlerin, timdr nekroz faktorii alfa (TNFa), interferon alfa (IFNa), interferon-gama
(INFy) ve interlokinler gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olan CD14 ve toll
benzeri reseptdr 4 (TLR4) tarafindan tespit edilir. IL1p veya IL6, sonunda endotoksemi ile
sonuclanabilir (bkz. Sekil 29). Bu proinflamatuar sitokinler ayni zamanda endotoksemi ile
sonuglanabilecek siki baglant1 protein komplekslerinin ZO1 ve ZO2 yollar araciligiyla siki
baglantilarin ag¢ilmasini da arttirir (Zuhl ve digerleri, 2012). Ek olarak, hipotalamik-hipofiz-
adrenal eksenin aktivasyonu, bagirsak gecirgenligini tetikleyerek histamin, proteazlar ve
proinflamatuar sitokinler gibi immiin mediatorleri salgilamasi igin subepitelyal mast

hiicrelerini uyarabilir (Ferrier, 2008; Wallon ve digerleri, 2007) .
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Sekil 29. Yiiksek yogunluklu egzersiz sirasinda gastrointestinal bozulma (Clark ve Mach, 2016)

Uygun bagirsak bariyeri islevi, sagligt ve bagisikligt korumak i¢in ¢ok
onemlidir. Yogun egzersiz sirasinda, sporcularin viicut 1sis1 yiikselir ve yogun fiziksel aktivite
sirasinda kalp ve akcigerler gibi periferik kaslara ve organlara gastrointestinal sistemden kan
havuzlan yiikselir (Qamar ve digerleri, 1987). Bagirsak mukozasinda termal hasar ile birlikte
kan akiginin bagirsaklardan uzaga yeniden dagitilmasi, bagirsak bariyerinin bozulmasima ve
ardindan bir inflamatuar yanita neden olabilir (Lambert, 2009). Ek olarak, uzun siireli yogun
egzersiz, gastrointestinal  sistemdeki stres hormonlarm1 ve lipopolisakkaritlerin
translokasyonunu arttirir, bu da siklikla proinflamatuar sitokinlerin ve bagirsak gecirgenliginin
artmasina neden olan bagisiklik tepkilerini tetikler. Ek olarak, bagirsak gecirgenligi, reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) artan iiretimi ve bagirsak mikrobiyota bilesimi ve aktivitesinin
degistirilmesi  (disbiyozis olarak adlandirilir) ile daha da koétilestirilebilir. Ayrica,
gastrointestinal sistem GABA, noropeptit Y (NPY) ve dopamin gibi gastrointestinal

rahatsizliklara, anksiyeteye, depresyona, gida aliminin azalmasina ve daha az stresle basa
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¢tkmaya neden oldugu iddia edilen hormonlar1 serbest birakarak strese yanit verir. Tersine,
mikrobiyotanin biitirat ve propiyonat iiretimi, bagirsak bariyer fonksiyonunu iyilestiren ve
iltihaplanmay1 azaltan transepitelyal direnci artirabilir (Rhee ve digerleri, 2009).

Egzersizin tiirline, yogunluguna, katilimcinin yasma ve diger faktorlere bagli olarak,
sporculari %20-50's1, egzersiz yogunlugu ile arttig1 gosterilen gastrointestinal semptomlardan
muzdariptir (Lamprecht ve digerleri, 2012). 29 yiiksek egitimli erkek triatlet tizerinde yapilan
bir caligmada, Jeukendrup ve digerleri (2000), yarismanin ardindan %93'liniin sindirim
bozukluklar1 bildirdigini ve iki katilimecinin siddetli kusma ve ishal nedeniyle yaris1 terk etmek
zorunda kaldigini kesfetmistir. Uzman incelemesine gore hipertermi, iskemi ve hipoperfiizyon,
yogun egzersiz sirasinda siki baglantilarin gevsemesine neden olabilecek diger ciddi
uyaranlardir (de Oliveira ve digerleri, 2014). Bunlar, yogun fiziksel aktivite sirasinda viicut
1s1s1n1n artmasi ve kanin gastrointestinal kanaldan periferik kaslara ve kalp ve akcigerler gibi
organlara dogru gollenmesi nedeniyle sporcular arasinda yaygin olarak goriilen olaylardir
(Qamar ve Read, 1987). Bagirsak mukozasinda termal hasar ile birlikte kan akisinin
bagirsaklardan uzaga yeniden dagitilmasi, bagirsak bariyerinin bozulmasina ve ardindan bir
inflamatuar yanita neden olabilir (Lambert, 2009). Haftada 4-10 saat dayaniklilik sporu
aktiviteleri gerceklestiren saglikli geng yetiskin erkek bisiklet¢ilerde, %70 maksimum is ytkii
kapasitesinde sadece bir saatlik fiziksel aktivite, splanknik hipoperfiizyona neden olmustur; bu
da gastrointestinal dolagiminin azalmasina, bagirsak gecirgenliginin artmasina neden olmustur
(van Wijck ve digerleri, 2012). Baska bir ¢alisma, %70 maxVO:'de egzersiz yapan insanlarin
splanknik kan akisinda %60-70'lik bir azalma sergiledigini ve egzersize bagli iskeminin, kan
akis1 %50 azaldiginda bagirsak gecirgenliginde artiga neden oldugunu gostermistir (Holland ve
digerleri, 2015). iskemi ayn1 zamanda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini arttirir, bu da
aktif protein kinazlar siki baglant1 proteinlerini fosforile ederek hiperpermeabiliteye yol
acarken, bagirsak sizintisina neden olmustur (Zuhl ve digerleri, 2014) (bkz Sekil 29). Hidrojen
peroksit ayrica, tehlikeye atabilecek aktiflestirilmis B hiicrelerinin (NFK), TNFa, IL6, IFNy
ve IL1P niikleer faktdr kappa-hafif zincir arttiricisi dahil olmak iizere bir¢ok proinflamatuar
genin transkripsiyonunu aktive eden bir sinyal molekiilii gorevi gorebilir (Holland ve digerleri,
2015). Bu nedenle hipoperfiizyon ve iskemi bagirsak gecirgenliginin artmasina neden olarak
lipopolisakkarit ve enterik bakterilerin kan dolasimina girmesine kapi agarak muhtemelen
endotoksemiye yol agabilir. Ornegin; maraton, triatlet ve ultra dayaniklilik sporcularmin 5 ile
284 pg/mL plazma lipopolisakkarit konsantrasyonlarina sahip olduklar1 ve sporcularin %93'e
varan oranda lipopolisakkarit kaynakli sitokin tepkisinin neden olabilecegi sindirim

bozukluklar1 bildirilmistir (Jeukendrup ve digerleri, 2000). Brock-Utne ve digerleri (1988)
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rastgele segilen bitkin maraton kosucularinin %81'inin endotoksemi (0,1 ng/mL) gosterdigini,
%?2'sinin 1 ng/mL'nin iizerinde oldiiriicti seviyeler gosterdigini ve sadece %19'unun normal
seviyelere sahip oldugunu kesfetmistir. Ek olarak, yiiksek lipopolisakkarit seviyeleri yasayan
72 kosucudan 58'i mide bulantisi, ishal ve/veya kusma gibi gastrointestinal rahatsizliklarindan
muzdaripken, diisiik plazma endotoksin konsantrasyonlarina sahip 17 kosucudan sadece 3'ii bu
tir semptomlar bildirmistir. Yaris1 8 saatten fazla tamamlayan maraton katilimcilar1 daha
yiiksek plazma endotoksin konsantrasyonlarmma maruz kalmistir (Brock-Utne ve digerleri,
1988). 90 km uzunlugundaki bir ultra triatlonda yarisan 18 triatlet iizerinde yapilan bir
caligmada, ortalama plazma lipopolisakkarit konsantrasyonlari 0,081'den 0,294 ng/mL'ye
yiikselmis ve ortalama plazma anti- lipopolisakkarit immiinoglobulin G konsantrasyonlari
67,63'ten 38,99 ng/mL'ye diismiistiir. Starkie ve digerleri (2005) yedi saglikli erkek sporcuda
yogun bisiklet siirmenin ardindan 1s1 stresi ve bagisiklik tepkisini incelemistir. Yogun egzersiz
sirasinda saliman glukokortikoidlerin toll benzeri reseptorler ekspresyonunu ve dolayisiyla
antiinflamatuar sitokinler ve konak¢1 antimikrobiyal savunma iiretme kapasitesini azalttig1 da
gosterilmistir (Gleeson, 1985). Tiim bu ¢aligmalar, uzun siireli yogun egzersizin yalnizca artmis
bagirsak gecirgenligine ve dolayisiyla plazma lipopolisakkarit diizeylerinin artmasina yol
acmadigini, aynt zamanda immiinsiipresyona da neden olabilecegini gostermektedir
(Bosenberg ve digerleri, 1985).

Kolon ve c¢ekumda, karmagsik bitki kaynakli polisakkaritler sindirilir ve
ardindan Lactobacillus, Bifidobacterium, Clostridium, Bacteroides gibi bagirsak
mikroorganizmalar tarafindan, indirgeyici asetojenler gibi 6zel bakteriler tarafindan karbon ve
enerji kaynaklari olarak da kullanilan kisa zincirli yag asitlerine ve gazlara fermente edilir (Flint
ve digerleri, 2008; Marchesi ve digerleri, 2016). Asetat, propiyonat ve N-butirat, kolon ve
diskida yaklasik 60:20:20 molar oranda bulunur (den Besten ve digerleri, 2013). Bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimi, mikrobiyal tiirler arasindaki metabolik etkilesimler (Allen ve
digerleri, 1985) ve ana diyet makro- ve mikro besinlerin miktar1 ve tiirli, bagirsak
mikroorganizmalari tarafindan iiretilen kisa zincirli yag asitlerin tiirlerini ve miktarini belirler
(Cook ve digerleri, 2013; Costa ve digerleri, 2014). Kisi ne kadar c¢ok bitki kaynakli
polisakkarit, oligosakkarit, direngli nisasta ve diyet lifi yerse, bu bakteriler sindirilemeyen gida
kaynaklarin1 faydali kisa zincirli yag asitlerine o kadar fazla fermente edebilir. Mikrobiyota
tarafindan tiretilen kisa zincirli yag asitleri, mikrobiyota kompozisyonu, bagirsak hareketliligi,
bagirsak gecirgenligi ve epitelyal hiicre proliferasyonu iizerinde sonug etkileri olan kolonik
pH'm kontrolii dahil olmak iizere bir dizi konak siirecini etkiler (Musso ve digerleri, 2011).

Bagirsak bakterileri tarafindan iiretilen N-biitirat, notrofil fonksiyonunu ve gog¢iinii diizenler,
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vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1'in enflamatuar sitokin kaynakli ekspresyonunu inhibe eder,
kolon epitelinde sik1 baglant1 proteinlerinin ekspresyonunu arttirir ve anti-inflamatuar etkiler
sergiler (Nicholson tarafindan gdzden geg¢irilmistir (Nicholson ve digerleri, 2012). N-biitirat ve
propiyonat, bagirsak bariyer fonksiyonunu iyilestiren ve inflamasyonu azaltan transepitelyal
direnci artirabilir (Puddu ve digerleri, 2014). Ayrica, 6rnegin hipoperfiizyon ve iskemiye bagl
yogun egzersizin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilen mukozal bozulmay1 (Canani ve digerleri,
2011) onleyen kolonositler (den Besten ve digerleri, 2013) i¢in yaklasik %60-70 oraninda
birincil enerji kaynagi olarak hizmet ederler. Matsumoto ve digerleri (2008) bes hafta boyunca
14 erkek Wistar faresinde bir ¢alisma gerceklestirmistir. Kontrol grubu hareketsizdi ve egzersiz
grubunun kafeslerinde bir egzersiz tekerlegine erisimi vardi. 16S rRNA gen dizilimi yoluyla,
tekerlegi kullanarak goniillii olarak egzersiz yapan farelerin, sedanter kontrol grubundan daha
yiiksek cekum seviyelerinde kisa zincirli yag asitleri sergiledigini kesfettiler. N-butirat
seviyeleri, kontrol grubuna (4,87 + 0,41 mmol/g ¢ekum igerigi) kiyasla egzersiz gruplar
arasinda (8,14 £ 1,36 mmol/g ¢ekum icerigi) onemli Slgiide artmistir. Cekum, egzersiz
grubunda kontrol grubuna gore yaklasik 1,5 kat daha biiyiiktli ve ¢ekum dokusu agirliklart ve
icerikleri egzersiz grubunda kontrol grubuna gore ¢ok daha fazlaydi, bu da yanit olarak ¢ekum
ortaminda Onemli bir degisiklik meydana geldigini gostermektedir. Ek olarak, ¢ekum
mikrobiyotasi ve kisa zincirli yag asitleri profilleri, egzersiz ve kontrol gruplar1 arasinda ¢ok
farkliydi (Matsumoto ve digerleri, 2008).

Genel olarak, egzersize bagl stres, bagirsak bariyer fonksiyonunu azaltabilir ve
lipopolisakarit translokasyonuna neden olabilir, bu da gastrointestinal bozulmasina, hidrasyon
dengesizliklerine, besin ve elektrolitlerin zayif alimina ve ayrica bagirsak mukozasinin termal
hasarina neden olmaktadir ve bunlarin tiimii atletik performansi olumsuz etkilemektedir (van
Wijck ve digerleri, 2012). Egzersizin ¢ekum ve enerji metabolizmasindaki kisa zincirli yag
asitleri seviyeleri iizerindeki etkisini gOsteren az sayida ¢alisma olmasima ragmen, mevcut
olanlar, yogun egzersizin lipopolisakarit iiretimini nasil etkiledigini gostermektedir (Clark ve

digerleri, 2016).

2.3.7.2. Otizm Spektrum Bozuklugunda Mikrobiyota-Bagirsak-Beyin Iletisim Yolu:
Ortaya ¢ikan ¢ok sayida kanit, bagirsak-beyin ekseninin otizmin patogenezinde 6nemli bir rol
oynadigim1 gostermektedir (bkz. Sekil 30). Bagirsak mikrobiyotasi, beyin fizyolojisini
ndroendokrin, ndroimmiin yol ve metabolitleri yoluyla degistirebilir (Fiorentino ve digerleri,
2016; Li ve digerleri, 2017). Milyonlarca ndron igeren gastrointestinal mukoza, tiim

gastrointestinal fonksiyonlar1 diizenledigi i¢in “Ikinci beyin” olarak adlandirilan Enterik Sinir
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Sistemini olusturur. Enterik sinir sistemi, bagirsak mikrobiyotast ve merkezi sinir sistemi
arasinda bir iletisim arac1 gorevi gorebilir. Sizdiran bagirsak ve bozulmus kan-beyin bariyeri
nedeniyle, beyne giren ve islevini degistiren kan dolasimina bakteriyel tirlinlerin erigimi artar

(Doenyas ve digerleri, 2018; Li ve digerleri, 2017).
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Sekil 30. Bagirsak disbiyozisi, metabolitleri ve otizm spektrum bozuklugu arasindaki potansiyel

iliski (Mehra ve digerleri, 2022)

Belirli mikrobiyota (6rnegin; Lactobacillus) tarafindan kisa zincirli yag asitleri ve
toksin metabolitleri gibi metabolitlerin {iretimi) beyin fonksiyonunu etkilemek i¢in "sizdiran
bagirsak"1 gecebilir. Baz1 mikrobiyota, "s1zdiran bagirsak'tan gegen ve beyin islevini etkileyen
ve anormal davraniglara neden olan noroaktif bilesikler (6rnegin; 5-HT ve GABA)
iiretebilir. Bu noroaktif bilesikler, hipotalamus-hipofiz-adrenal eksenini dogrudan etkileyebilir
ve dolasimdaki kortizol seviyelerini artirabilir. Metabolitler, belirli mikrobiyota ve ndroaktif
bilesikler, enterik ndronlar1 aktive edebilir ve vagus siniri yoluyla beyin fonksiyonunu
etkileyebilir. Bazi mikrobiyota ve metabolitler, sitokinleri dolasima salabilen bagirsak
bagisiklik hiicrelerini aktive edebilir (Mehra ve digerleri, 2022).

Bagirsak-beyin ekseni, bagirsak ile beyin arasindaki bir iletisim yolu olarak kabul edilir
ve ¢ift yonlii bir iletisim sistemidir. Artan sayida kanit, bagirsak-beyin ekseninin otizm

spektrum bozuklugu patogenezine katildigini gostermektedir. Bagirsak mikrobiyotasi, beyin
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fonksiyonunu néroendokrin, néroimmiin ve otonom sinir sistemleri ve mikrobiyotik toksin
iiretimi yoluyla etkiler (Grenham ve digerleri, 2011; Mayer, 2011). Gastrointestinal sistemin
mukozasi, enterik sinir sistemini olusturan ve gastrointestinal fonksiyonlar1 diizenleyen
milyonlarca néron igerir. Bu nedenle bagirsak “ikinci beyin” olarak kabul edilir (bkz. Sekil 27).

Otizm spektrum bozuklugu ve bagirsak arasindaki iliskilerin altinda yatan temel bir
faktor, otizm spektrum bozuklugu olan bireylerinin bagirsak yollarmin gegirgenliginin
artmasidir ve buna "sizdiran bagirsak" denir (Quigley, 2016). Onceki ¢alismalar, otizm
spektrum bozuklugu olan hayvanlarinin gastrointestinal bariyerinde kusurlar gosterdigini ve
bunun da beyin fonksiyonunu etkileyen toksinlerin ve bakteriyel {riinlerin kan dolagimina
girmesine neden oldugunu gostermistir (Hsiao ve digerleri, 2013; Onore ve digerleri, 2012).
Ornegin; gram-negatif bakterilerin hiicre duvarmnin bilesenleri olan lipopolisakkarit, otizm
spektrum bozuklugunun serumunda saglikli bireylere gore yiiksektir ve bozulmus sosyal
davranis puanlan ile iligkilidir (Emanuele ve digerleri, 2010). Fiorentino ve digerleri (2016),
kontrollere kiyasla otizm spektrum bozuklugu olan bireylerinde artmis claudin (CLDN)-5,
CLDN-12, CLDN-3 ve MMP-9 diizeylerinin ve otizm spektrum bozuklugu olan bireylerinde
bagirsak siki baglanti bilesenlerinin (CLDN-1, OCLN, TRIC) seviyelerinin azalmasinin
kanitladigr gibi, hem bagirsak bariyerinin hem de kan-beyin bariyer biitiinliigiiniin otizm
spektrum bozuklugu olan hastalarinda bozuldugunu bulmuslardir (Fiorentino ve
digerleri, 2016). Laktuloz manitol testi ile 6l¢iilen bagirsak gegirgenliginin, saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda otistik ¢ocuklarda arttigi gosterilmistir (Braniste ve digerleri, 2014; de
Magistris ve digerleri, 2010).

2.3.8. Bagirsak Mikrobiyotasim Incelemek icin Kullamlan Teknikler: Yakin
zamana kadar, geleneksel kiiltiirleme teknikleri kullanilarak insan mikrobiyomunda yaklasik
400 bakteri tiirti tanimlanmustir. Bu teknikler, yapilan geregi, gergek tiir sayisin1 hafife alir,
clinkii bir bakterinin basarili bir sekilde kiiltiirlenmesi i¢in, biiyiimeyi miimkiin kilmak iizere
dogru besinlerin, pH'n ve redoks ortaminin saglanmasi gerekir. Geleneksel kiiltiir teknikleri,
alisiimadik kiiltiir kosullar1 ve/veya karmasik beslenme gereksinimleri gerektiren diisiik
konsantrasyonda bulunanlara gére hizli biiyliyen ve gii¢ liremeyen tiirleri tercih eder (Sankar
ve digerleri, 2015). Cogu izolasyon yontemi, numunedeki digerlerine gore arzu edilen bir
bakteri tiiriiniin sayisin1 zenginlestirmek icin safra tuzlari gibi se¢ici maddeler kullanir. Uygun
secici ajanin se¢imi daha sonra dnem kazanir. Baz1 bagirsak bakterileri, biiylime i¢in ihtiyag
duyduklar1 besinleri "¢apraz besleme" saglamak icin bagirsaktaki diger mikroorganizmalara

bagimlidir. Bunlar i¢in kiiltiir ortami tasarlamak, isabetli veya 1skali bir 6nerme olabilir. Bazi
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bakteriler yalnizca dar bir pH araligina ve/veya redoks potansiyeline sahip olan ve in vitro
olarak siirdiiriilmesi zor olabilecek nislerde biiyliyecektir. Anaerobik kiiltiir tekniklerinde
metodolojik ilerlemeler olmasina ragmen, sikici, zaman alic1 olma egilimindedirler ve 6zel
ekipman gerektirirler (Jandhyala ve digerleri, 2015). Kat1 anaerobik bakterilerin basarili
kiiltiirii, egitim, deneyim ve dikkatli planlama gerektirir. Ek olarak, bazi bakteriler canli olabilir
ancak kiiltiire alinamaz. Hiicreler aras1 yapigma, kolonilere yol agabilen organizmalarin sayisini
azaltabilir (Manson ve digerleri, 2008).

16S rRNA gen dizilemesi ve yiiksek verimli dizileme gibi kiiltiirden bagimsiz
metagenomik yaklasimlarin gelistirilmesi, insan bagirsagi mikrobiyomunun incelenmesinde
kolaylastirict bir faktor olmustur (Sankar ve digerleri, 2015). 16S rRNA geni, tiim bakteri
tirlerinde dagilimi, dkaryotlarda bulunmamasi, zaman i¢indeki kararlilig1 ve biyoinformatik
analizler i¢in uygun hale getiren boyutu (~1500 bp) dahil olmak iizere c¢esitli avantajlar
sergilemektedir. Yiiksek verimli dizileme yontemleri, 6zellikle metagenomik yaklasimlar
aracilifiyla, karmagik mikrobiyotalarin mikrobiyal ¢esitliliginin analizine benzeri goriilmemis
bir erisim saglamistir. Kullanilan iki strateji, havuzlanmig PCR ile gii¢lendirilmis 16S
rRNA'in yiiksek verimli dizilimi ve mevcut mikroorganizmalarin ve bunlarin metabolik
genlerinin tanimlanmasina olanak tanmiyan mevcut tiim DNA fragmanlarimin shotgun
dizilimidir. Bu molekiiler tekniklerle, modern molekiiler yontemler kullanilarak insan
gastrointestinal mikrobiyotasinin 2000'den fazla tiir icerdigi tahmin edilmektedir (Kim, 2015;
Sankar ve digerleri, 2015).

Metagenomik, metabolomik, multiomik, biyoinformatik ve yapay zeka araglarindaki
ilerleme ve yeniliklerle birlikte yeni nesil dizileme teknolojilerindeki son etkileyici gelismeler,
mikrobiyal popiilasyonlar1 ve islevlerini daha iyi karakterize etme ve daha iyi korelasyon

tahminine yardimci olma konusunda umutlar saglamistir (Sasso ve digerleri, 2023).
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3. BOLUM
YONTEM

3.1. Arastirmanin Modeli (Arastirmanin Yaklasim ve Deseni)

Otizm spektrum bozuklugu olan ve olmayan normal saglikli adélesanlarda fiziksel
uygunluk ve gastrointestinal semptomlar ile bagirsak mikrobiyotasi ¢esitliligi ve mikrobiyota
bagirsak-beyin ekseni parametreleri iizerindeki etkisini ortaya koymak i¢in Arastirmada

Karsilagtirmali-Tanimlayici tasarim yontemi kullanilmistir.

3.1.1. Etik Kurul Onay1 ve Calisma Izinleri: Calisma Helsinki Bildirgesi'nde belirtilen
kilavuzlara gére yiiriitiilmiistiir ve Uludag Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurul Komisyonu tarafindan 23 Subat 2022 tarihli 2022-4/17 karar nolu onaylanmis
aragtirmada (bkz. EK.1) kullanilacak formlar/anketler/belgeler kullanilmistir. Bu c¢aligma
Uludag Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul Komisyonu tarafindan
2022-4/17 karar nolu onay1 ve TGA-2022-1199 kodlu Genel Arastirma Projesi kapsaminda
Bursa Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi Birimi (BAP) destegi ile yiiriitiilmiigtiir.

Tiirkiye Ozel Sporcular Spor Federasyonu’nda (TOSSF) otizm spektrum bozuklugu
tanis1 olan 10-14 yas araliginda lisansli aktif sporcularin (ylizme ve atletizm spor bransi
sporcusu) arastirmaya katilmasi i¢in aragtirma izni alimmistir (bkz. EK.2). Bursa ilinde ikamet
eden herhangi bir rahatsizlig1 olmayan saglikli 10-14 yas araligindaki aktif sporcularin (ylizme
ve atletizm spor bransi sporcusu) arastirmaya katilmasi i¢in Bursa Genglik ve Spor Il
Midiirliigii’nden arastirma izni alinmistir (bkz. EK.3). Bursa ili Otizm Spektrum Bozuklugu
tanisi olan 10-14 yas araligindaki ad6lesanlar ile herhangi bir rahatsizli§i olmayan saglikli 10-
14 yas arahgindaki addlesanlarin arastirmaya katilmasi i¢in Bursa 11 Milli Egitim
Miidiirliigiinden arastirma izni alinmistir (bkz. EK.4). Ayrica her katilimer ve velisi ¢alisma
hakkinda bilgilendirilmis olup katilimcinin velisinden bilgilendirilmis onam formunu

imzalamasi istenmistir.

3.2. Evren ve Orneklem

Calismanin evrenini Tiirkiye’de yasayan otizm spektrum bozuklugu olan/olmayan
adolesanlar olusturmaktadir. Ornekleme yontemi olarak kolayda &rnekleme metodu
kullanilmistir. Calismaya Tiirkiye Ozel Sporcular Spor Federasyonu’nda otizm spektrum
bozuklugu tanisi olan 10-14 yas araliginda lisanshi aktif sporcular (ylizme ve atletizm spor

branslar1) (n=14), Bursa ili otizm spektrum bozuklugu tanisi olan 10-14 yas araligindaki
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adolesanlar (n=14), Bursa ili herhangi bir rahatsizlig1 olmayan saglikli 10-14 yas araligindaki
adolesanlar (n=14) ve Bursa ili Genglik ve Spor Miidiirliigii’ne bagl spor kuliiplerinde sagliklt
10-14 yas araligindaki lisansh aktif sporcular (ylizme ve atletizm spor branslari) (n=14) olmak
iizere toplam 56 kisi katilmistir. Orneklem biiyiikliigiiniin belirlenmesinde G*Power 3.1.9.7.
Analiz Programi kullanilmistir. Gii¢ biiyiikligii (1- ) = 0,95, L. tip hata ve yanilma diizeyi
olarak kabul edilen 0=0,05 ve etki biiytikliigii (d)=0,70 kabul edilerek minimum 40 kisinin
katilmas1 belirlenmistir. Goniilli katilimeilarin ¢aligmay1 yarida birakmak istemesi ihtimali goz
ontinde bulundurularak toplam 56 kisi 6rneklem sayis1 olarak belirlenmistir.

Goniilli katilmcilar asagida belirtilen dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerine gore

caligmaya kabul edilmistir.

Dabhil etme kriterleri:
“Sporcu otizm spektrum bozuklugu olan adolesanlar grubu (SOSBG)” dahil edilme
kriterleri:

» Cinsiyeti erkek olmak,

» 10-14 yas araliginda olmak,

» Son iki yildir lisansh aktif sporcu (ylizme ve atletizm spor bransi sporcusu)
olmak,

» Bouchard Three—Day Physical Activity 6l¢egine gore fiziksel aktivite diizeyinin
“orta-siddetli aktiviteler” kategorisinde yer almak,

» Daha Once uzman psikiyatrist tarafindan Cocukluk Otizm Derecelendirme
Olgeginden (CARS) 37-60 (orta-agir diizeyde otistik) arasinda puan almak
(CARS=37-60),

» Daha 6nce uzman psikiyatrist tarafindan DSM-V (Mental Bozukluklarin Tanisal
ve Saymmsal El Kitab: veya Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El
Kitab1) (APA, 2013) olgiitlerine gore klinik ve yapilandirilmis goriismelerle

otizm tanis1 almak.

“Otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlar grubu (OSBG)” dahil edilme kriterleri:
» Cinsiyeti erkek olmak,
» 10-14 yas araliginda olmak,
» Bouchard Three—Day Physical Activity dlgegine gore fiziksel aktivite diizeyinin
“sedanter” veya “hafif aktiviteler” kategorisinde yer almak,

» Daha Once uzman psikiyatrist tarafindan Cocukluk Otizm Derecelendirme
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Olgeginden (CARS) 37-60 (orta-agir diizeyde otistik) arasinda puan almak
(CARS=37-60),

» Daha 6nce uzman psikiyatrist tarafindan DSM-V (Mental Bozukluklarin Tanisal
ve Saymsal El Kitab: veya Ruhsal Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El
Kitab1) (APA, 2013) o6lgiitlerine gore klinik ve yapilandirilmis goriismelerle

otizm tanis1 almak.

“Saglikl1 sporcu addlesanlar grubu (SSG)” dahil edilme kriterleri:
» Cinsiyeti erkek olmak
» 10-14 yas araliginda olmak,
» Son iki yildir lisansli aktif sporcu (yiizme ve atletizm spor bransi sporcusu)
olmak,
» Bouchard Three—Day Physical Activity dlgegine gore fiziksel aktivite diizeyinin

“orta-giddetli aktiviteler” kategorisinde yer almak.

“Saglikli adolesanlar grubu (SG)” dahil edilme kriterleri:
» Cinsiyeti erkek olmak,
» 10-14 yas araliginda olmak,
» Bouchard Three—Day Physical Activity dlgegine gore fiziksel aktivite diizeyinin

“sedanter” veya “hafif aktiviteler” kategorisinde yer almak.

Dislama kriterleri:

» Egzersiz performansini sinirlayan hastaliklara ve/veya engellilik durumda olmak
(Org; gorme, duyma, ortopedi vb.),

» Son 3 ay igerisinde yiyecek veya istah alimini etkileyen ilaglar kullanma veya
bagirsak mikrobiyota kompozisyonunu etkileyebilecek antibiyotik, prebiyotik,
probiyotik veya simbiyotik tedaviler almak,

» Genetik bozukluklari, aktif otoimmiin veya kronik hastaliklari, diyabet veya akut
hastaliklar1 olmasi veya son 3 ay icinde yatak istirahati gerektiren durumda
olmak,

» MR (Manyetik Rezonans) goriintiileme sonuglarina gore belirlenmis Beyin
Anomalisi ve fokal nérolojik isaretlerin olmasi (Org; nérolojik bozukluklar;

epilepsi vb.).
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3.2.1. Arastirmamin Tasarmmi: Arastirma verilerinin toplanmasi 5 asamada
gerceklesmistir (bkz. Sekil 32):

Birinci asama:

(a) Tiirkiye Ozel Sporcular Spor Federasyonunda (TOSSF) otizm spektrum bozuklugu
tanis1 olan 10-14 yas araliginda lisansh aktif sporcularin (yiizme ve atletizm spor bransi
sporcusu) arastirmaya katilmasi i¢cin TOSSF’den arastirma izni alinmistir. TOSSF nin 2023 yili
Faaliyet Programi etkinlik takvimi g6z Oniinde bulundurularak ilgili branglara ait il
miisabakalarinda ve antrenmanlarin yapildigi il/iller de arastirma verileri toplanmistir.

(b) Bursa ilinde ikamet eden herhangi bir rahatsizligi olmayan saglikli 10-14 yas
araligindaki aktif sporcularin (yiizme ve atletizm spor bransi sporcusu) aragtirmaya katilmasi
icin Bursa Genglik ve Spor Il Miidiirliigii’'nden arastirma izni alinmistir. Bursa Genglik ve Spor
11 Miidiirliigiine bagl spor okullarinda ve ilgili bransa ait spor kuliiplerinde arastirma verileri
toplanmustir.

(c) Bursa ilinde egitimlerine devam eden otizm spektrum bozuklugu tanist olan 10-14
yas araligindaki adolesanlarin arastirmaya katilmast i¢in Bursa 11 Milli Egitim Miidiirliigiinden
arastirma izni alinmistir.

(d) Bursa ili herhangi bir rahatsizligt olmayan saglikli 10-14 yas araligindaki
addlesanlarin arastirmaya katilmas: icin Bursa Il Milli Egitim Miidiirliigiinden arastirma izni

alimmustir.

Ikinci asama:

(a) Dahil etme kriterlerine wuyan katilimcilarin  tespit edilmesi igin
ebeveynlere/6gretmenlere/antrendrlere ilk goriismede ¢calisma hakkinda genel bilgiler verilmis
ve calismaya katilacak olan adolesanlarin ebeveynlerine bilgilendirilmis onam formu
okutularak imzalatilmistir.

Uciincii asama:

(a) Otizm spektrum bozuklugu tanis1 olan katilimcilarin; sosyodemografik
ozelliklerinin belirlenmesi i¢in “Kisisel Bilgi Formu”, katilimcilarin gastrointestinal sisteme ait
semptomlarmi belirlemek igin “Gastrointestinal Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi”,
katilimcilarin tekrarlayici davranislarin yogunlugunu ve ¢esitliligini degerlendirmek amaciyla
“Tekrarlayict Davramglar Olcegi” ve fiziksel aktivite diizeyinin belirlenmesi amaciyla
“Bouchard Three—Day Physical Activity” 0Olgegi uygulanmistir. Bu formlar ve Olgekler
arastirmacilar tarafindan ebeveyn/antrendr/6gretmenlerine sorular sorularak doldurulmustur.

(b) Saglikli cocuk ve ergen katilimcilarin sosyodemografik 6zelliklerinin belirlenmesi
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icin “Kisisel Bilgi Formu”, katilimcilarin gastrointestinal sisteme ait semptomlarini belirlemek
icin “Gastrointestinal Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi” ve fiziksel aktivite diizeyinin
belirlenmesi amaciyla “Bouchard Three—Day Physical Activity” 6lg¢egi uygulanmistir. Bu
formlar ve Olgekler arastirmacilar tarafindan ebeveyn/antrendr/6gretmenlerine sorular

yoneltilerek formlar ve 6lgekler doldurulmustur.

Dordiincii asama:

(a) Tim katilimcilara ait form ve Olgekler dahil etme ve diglama kriterlerine gore
degerlendirilmis, arastirmaya katilmak i¢in uygun olan katilimcilar tespit edilmis.

(b) Arastirmaya katilmak i¢in uygun olan katilimeilarin “Spot Idrar Numuneleri” sabah
aclik halindeki ilk spot idrar ebeveynleri tarafindan idrar toplama kabinda toplanmistir. Bu
islem sadece bir defa gerceklestirilmistir. Aragtirmaci tarafindan toplanan idrar numuneleri giin
icerisinde analizleri yapilmak iizere Bursa Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvarina gotiiriilmiistiir.

(c) Arastirmaya katilmak i¢in uygun olan katilimcilarin “Gaita Numuneleri” ise spot
idrar numunesi alinan giin igcerisindeki herhangi bir zaman diliminde her katilimcimin kendi
ebeveyni tarafindan toplanmistir. Bu islem sadece bir defa gergeklestirilmistir. Toplanan gaita
numunelerinin  saklanmasi igin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvarina gotiiriilmiistiir. Katilimcilardan toplanan gaita numuneleri tamamlandiktan
sonra bagirsak mikrobiyota analizinin yapilmasi i¢in kuru buz ile soguk zincir kurallarina uygun

olarak Ankara Diagen Biyoteknolojik Sistemler A.S. Ankara laboratuvarina gonderilmistir.

Besinci asama:

(a) Arastirmaya katilmak i¢in uygun olan katilimcilarin spot idrar ve gaita numuneleri
almmasini takip eden 3 giin icerisinde fiziksel uygunluk parametrelerinin 6lgiimleri (Viicut
kompozisyonu, dikey sigrama testi, durarak uzun atlama testi, mekik testi, saglik topu firlatma
testi, denge testi, el kavrama kuvveti testi, otur-uzan-eris testi, 6 dakikalik (dk) yiiriime testi

(6DYT)) yapilmistir. Fiziksel uygunluk 6l¢timleri arastirmaci tarafindan uygulanmistir.
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ARASTIRMATASARIMI

Etik kurul izninin alinmasi

Gerekli kurum ve kuruluglardan aragtirma izninin alinmasi

\ 4

Dahil edilme kriterleri ve diglanma kriterlerine gbre katilimeilann tespit edilmesi

Bilgilendirilmis veli onam formunun imzalatiimas:

¥ ¥ ¥ ¥

0SBl 0SBl Saghkl Saglkl
10-14 yag 10-14 yasg 10-14 yag 10-14 yasg
sporcu grubu grubu sporcu grubu grubu

¥ \ 4 ¥ \ 4

Ki§i531 Bilgi Formu
Kigisel Bilgi Formu
Tekrarlayici Davramiglar Olgegi

: Gastrointestinal Semptomian Degerlendirme Olgegi
Gastrointestinal Semptomlan Degerlendirme Olcegi

- Bouchard Three-Day Physical Activity Olgegi
Bouchard Three-Day Physical Activity Olgegi

¥ A4 v ¥

oS OsBli Saglikh Saglikh
10-14 yasg 10-14 yag 10-14 yas 10-14 yas
sporcu grubu grubu sporcu grubu grubu
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14)

\ 4 \ 4 \ 4 \ 4

Spot idrar numunesinin alinmas:

Gaita numunesinin alinmasi

Fiziksel uyguniuk parametrelerin olgliimesi

Sekil 31. Arastirma tasarimi

3.3. Veri Toplama Araclar

Katilimcilarin, sosyodemografik o6zelliklerinin tespit edilmesi amaciyla
arastirmaci tarafindan olusturulan “Kisisel Bilgi Formu”; fiziksel uygunluk durumlarinm
belirlemek igin “Fiziksel Uygunluk Olgiimleri (Viicut kompozisyonu, dikey sigrama testi,
durarak uzun atlama testi, mekik testi, saglik topu firlatma testi, denge testi, el kavrama kuvveti
testi, otur-uzan-eris testi, 6 dakikalik (dk) yiirtime testi (6DYT))”; fiziksel aktivite diizeyini
belirlemek i¢in “Bouchard Three-Day Physical Activity Olcegi”; gastrointestinal sisteme ait
semptomlar1 belirlemek igin “Gastrointestinal Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi (GSDO)”;
otizm spectrum bozuklugu olan katilimcilarin tekrarlayici davranislarin yogunlugunu ve
cesitliligini degerlendirmek amaciyla “Tekrarlayici Davramslar Olgegi-Revize-Tiirkge
Versiyonu/TEDO-R-TV (Repetitive Behavior Scale-Revised/RBS-R)” kullanilmistir. Ayrica
otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilardan daha 6nce uzman psikiyatrist tarafindan
“Cocukluk Otizm Derecelendirme Olgeginden (CARS) 37-60 (orta-agir diizeyde otistik)
arasinda puan almasi (CARS=37-60)" ve “DSM-V (Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
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El Kitab1 veya Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi) (APA, 2013)”
Ol¢iitlerine gore klinik ve yapilandirilmis goriismelerle otizm tanisi almasi istenmistir.
Katilimecilarin  metabolik 6l¢iimleri ig¢in spot idrar numuneleri ve gaita
numunelerinin saklanmasi i¢in Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvarina gotiiriilmiistiir. Toplanan spot idrar ve gaita numuneleri sirasiyla
numaralandirilarak kodlanmis -20°C’de dondurucuda saklanarak ayni giin igerisinde -80°C’de
dondurucuya kuru buz ile soguk zincir kurallarina uygun olarak taginmistir. Katilimcilardan
toplanan gaita numuneleri tamamlandiktan sonra bagirsak mikrobiyota analizinin yapilmasi
icin kuru buz ile soguk zincir kurallarma uygun olarak Ankara Diagen Biyoteknolojik Sistemler

A.S. Ankara laboratuvarina gonderilmistir.

3.3.1. Kisisel Bilgi Formu: Calismaya katilmay1 kabul eden otizm spektrum bozuklugu
olan cocuklar ile saglikli adolesanlarin ebeveynlerine sorular yoneltilerek doldurulmustur. Bu
bilgi formunda (¢ocugun yasi, cinsiyeti, egitim siiresi; anne ve babanin yasi, egitim diizeyi,
meslegi; aile yapisi, aylik gelir, ¢ocuk sayist vb. acik uglu sorular), cocugun prenatal ve
postnatal gelisim Oykiisiinii (gebelikte tibbi veya psikiyatrik hastalik dykiisii, dogum zamani,
dogum sirasinda komplikasyon, anne siitli alma, ek gidaya gecerken yasanilan sorun), ¢ocugun
gelisim basamaklarini (desteksiz oturma, yiiriime, tek kelimeleri sdyleme, ciimle kurma, tuvalet
aliskanlig1), son iki ay icerisindeki ilag¢ kullanimini (antibiyotik, vitamin destegi alip almadig1)
ve hastaneye yatis Oykiisiinii, cocugun herhangi bir tibbi tani durumu ile ilgili bilgileri

icermektedir (bkz. EK.5).

3.3.2. Fiziksel Uygunluk Parametreleri Ol¢iimii: Viicut kompozisyonu, kattlimcilarin
boy uzunlugu (m) stadiometre ile viicut agirhigi (kg) dijital tart1 ile belirlenmistir. Beden kiitle
indeksi, viicut agirhg (kg) / boy uzunlugu (m)? formiilii ile hesaplanmistir (Williams ve
Wilkins, 2000).

Dikey sigrama testi, katilimcilar temiz kaymayan yiizey {lizerinde duvar kenarinda yan
durarak miimkiin oldugunca yukari, en iist noktaya sigcramistir. Katilimcilarin duvarda sigrama
oncesi tek elini kaldirarak durumu tespit edilmis daha sonra ayaklar omuz genisliginde agik,
bacaklar dizden biikiilii, ayaklar yerden kesilmeyecek sekilde hafif yaylanarak, yerden ¢ok iyi
kuvvet alarak yukar1 dogru orta parmagi tebesir tozuna bulanmis sekilde en iist noktaya degecek
sekilde sigrayarak dikey sigrama yiiksekligi isaretlenmistir. Aradaki mesafe metre ile dlgiilerek
not alinmis ve katilimcilarin dikey sigrama skoru kaydedilmistir. Bu islem ii¢ kez tekrar edilmis

ve en 1yl deger cm olarak kaydedilmistir (Demirci, 2013).
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Durarak uzun atlama testi, katilimcilar isaretlenmis ¢izginin arkasindan ¢ift ayak ile
maksimal efor kullanarak uzun mesafeye atlamiglardir. Baslangic c¢izgisi ile katilimcinin
cizgiye biraktig1 en yakin iz arasindaki mesafe cm cinsinden kaydedilmistir. Bu islem iki kez
tekrar edilmis ve en iyi deger durarak uzun atlama skoru olarak kaydedilmistir (EUROFIT,
1988).

Mekik testi, 30 saniye i¢inde kac kez diiz mekik cektigi mekik skoru olarak kayit
alinmistir. Test 2 defa uygulanip en iyi mekik skoru olarak kaydedilmistir (EUROFIT, 1988).

Saghk topu firlatma testi, 2 kg agirligindaki saglik topunu belirlenen ¢izginin
arkasindan ayaklar sabit 2 eli ile topu atmasi istenmis ve topun diistiigii mesafe metre ile
Olglilmiistlir. Test 2 defa uygulanmis en iyi derece saglik topu firlatma testi skoru olarak
kaydedilmistir (EUROFIT, 1988).

Denge testi, flamingo denge aleti ile ol¢iilmiistiir. Katilimeilar, 50 cm uzunlugunda, 4
cm yiiksekliginde ve 3 cm genisliginde tahta bir denge aletin iizerine ¢ikarak 1 dk boyunca
dengede kalmaya ¢alismistir. Denge bozuldugunda (ayagini tutarken birakirsa, tahtadan yere
diiserse, viicudunun herhangi bir bolgesiyle yere dokunursa vb.) siire-zaman durdurulmustur.
Katilimcilar, denge aletine ¢ikarak dengesini tekrar sagladiginda, siire kaldig1 yerden devam
etmistir. Bir dakika siireyle test bu sekilde devam etmistir. Siire tamamlandiginda,
katilimcilarin her denge saglama tesebbiisii (diistiikten sonra) sayilacak ve bu sayi test bitiminde
bir dakika siire tamamlandiginda, katilimcilarin denge skoru olarak kaydedilmistir (EUROFIT,
1988).

El kavrama kuvveti testi, katilimcilar ayakta dik bir pozisyondayken el dinamometresi
(handgrip) el 6lgiilerine gore ayarlanmistir. Katilimcilarin kolu diiz ve omuzdan 10-15 derecelik
bir a¢1 yapacak sekilde yan tarafta iken, dnce sag elden baslayip, maksimum penge kuvveti
Olcililmiistiir. Denek her iki eliyle (her el i¢cin 2 defa uygulanacak) 4 tekrar yapacak ve iyi olan
derece el kavrama skoru olarak kaydedilmistir (EUROFIT, 1988).

Otur-uzan-eriyg testi, test standartlarina gore hazirlanmis test sehpasi kullanilarak, tim
katilimcilara yerde uzun oturma ve ayak tabanlari diiz bir sekilde test sehpasina dayamis
pozisyonda testler uygulanmistir. Sonucglar esneklik skoru santimetre “cm” olarak
kaydedilmistir (EUROFIT, 1988).

6 dakikalik (dk) yiiriime testi (6DYT): Uygun bir spor alaninda, katilimcilara testin
baslangicinda yiirime komutu verilmis, 6 dakikalik siireyi hizli yiirliyerek (kosmadan)
tamamlamalar1 istenmistir. 6 dakikanin sonunda yiirlinen mesafe metre “m” cinsinden
kaydedilerek asagidaki denklemlere yerlestirilerek VO (zirve VO, = 0.03 x mesafe(m) + 3.98)
ve % VO2 (% Zirve VO = 0.07 x mesafe(m) + 17.33) degerleri hesaplanmistir (Roberts ve
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digerleri, 2006; Yilmaz ve digerleri, 2004; Yanardag ve digerleri, 2003; Cahalin ve digerleri,
1996). Ayrica yiirlime testi sirasinda ulasilan Kalp Atim Hizlar1 (KAH) (atim/dk), Polar marka

kalp atim hiz1 monitdrleri aracilifi ile kayit edilmistir (Morinder ve ark., 2009).

3.3.3. Bouchard Three-Day Physical Activity Olcegi: Fiziksel aktivite diizeyini
belirlemek i¢in addlesanlar iizerinde giivenirlik ve gecerlik ¢aligmasi yapilmis “Bouchard Three
— Day Physical Activity Record” anketi uygulanmistir (Pereira ve digerleri, 1997; Monteyo ve
digerleri, 1996). Fiziksel aktiviteler 9 kategoriye boliinmiistiir. Fiziksel aktiviteler enerji
tilketimine gore; <4 MET aktiviteler “sedanter” (Aktivite 2 ile Aktivite 5 aras1), 4 MET-7 MET
aktiviteler “hafif aktiviteler” (Aktivite 6 ile Aktivite 8 aras1) ve >7 MET aktiviteler (Aktivite 9)
“orta-siddetli aktiviteler” olarak 3 sinifa ayrilarak degerlendirilmistir. Giinliik serbest zaman
degerlendirmesi, fiziksel aktivite kategorileri boliimiindeki Aktivite 1 (uyku ve yatarak
dinlenme) ve hafta i¢inde okulda gecirilen zamanin (5 saat) disinda kalan siire dikkate alinarak

yapilmistir (Manios ve digerleri, 1999, Verschuur ve Kemper, 1985) (bkz. EK.6).

3.3.4. Gastrointestinal Semptomlar1  Degerlendirme Olg¢egi  (GSDO):
Gastrointestinal Sistem bozukluklarinda siklikla goriilen semptomlart degerlendirmek {izere
Revicki ve digerleri (1998) tarafindan gelistirilen Gastrointestinal Semptom Derecelendirme
Olgegi’'nin (GSDO) Tiirkge gecerlik ve giivenirligi Turan ve digerleri (2017) tarafindan
yapilmistir. GSDO’de bireyin son bir haftada gastrointestinal sorunlar ydniinden kendini nasil
hissettigi belirlenmektedir. GSDO; 15 maddeden olusmaktadir ve karin agrisi, reflii, diyare,
hazimsizlik ve konstipasyon olmak iizere bes alt boyuta sahiptir. Olgcegin 1., 4. ve 5. sorular
karin agrist; 2. ve 3. sorular reflii, 11., 12. ve 14. sorulan diyare; 6., 7., 8., ve 9. sorulari
hazimsizlik; 10., 13. ve 15. sorular1 konstipasyona yoneliktir. Her madde “Rahatsizlik yok™ ile
“Cok siddetli rahatsizlik var” ifadeleri arasinda 5°1i likert tipinde bir deger almaktadir ve yiiksek
puan, semptomlarin daha siddetli oldugunu gostermektedir (bkz. EK.7).

3.3.5. Tekrarlayier Davramislar Olcegi-Revize-Tiirk¢e Versiyonu/TEDO-R-TV
(Repetitive Behavior Scale-Revised/RBS-R): TEDO-R, Ootizm spectrum bozuklugu olan
bireylerde tekrarlayict davramiglarin yogunlugunu ve ¢esitliligini degerlendirmek amaciyla
Bodfish ve digerleri (2000) tarafindan gelistirilmistir. TEDO-R maddeleri klinik deneyimlere
dayal1 olarak toplam 43 maddeden olusan alt1 farkli alt lgekten olusmaktadir. TEDO-R-TV,
dortlii likert tipi derecelendirme ile 0-3 aras1 (O=yok, 1=hafif, 2=orta ve 3=agir diizey) puanlama

yapilarak tamamlanmaktadir. Her alt 6l¢egin kendine ait maddelerden elde edilen toplam puani
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vardir ve bu alt 6lgeklerin tamamindan toplam puan (min=0, max=114) elde edilmektedir.
Olgekten alman toplam puan arttikca tekrarlayici davranislarm siddeti de artmaktadir (bkz.
EK.8).

Stereotip davranig alt Olgegi; benzer durumlarda tekrarlayici herhangi bir amaci
olmayan hareketlerdir ve bu alt 6l¢ek tiim viicudu, basi, el/parmak, hareket, nesne kullanimini
ve duyusali iceren alti maddeyi icermektedir.

Kendine zarar verme davraniglar alt dlgcegi; benzer sekilde tekrarlanan herhangi bir
yaralanmaya sebebiyet veren veya ihtimal olusturan kendine vurma, kendisini bir yere vurma,
herhangi bir obje ile kendisine vurma, kendisini 1sirma, sa¢ini1 ¢gekme, kasima, géziine kulagina
parmagini sokma ve derisini yolma gibi davranislar iceren sekiz maddeden olugsmaktadir.

Kompulsif davraniglar alt 6lgegi; belli bir Oriintiiye gore yapilan diizenleme,
tamamlama, temizleme, kontrol etme, sayma, saklama, tekrar etme ve dokunma gibi
davranislari igeren sekiz maddeyi kapsamaktadir.

Torensel davraniglar alt Olgegi; giinliik yasam etkinliklerini benzer sekilde
gerceklestirme egiliminde yemek yeme, uyku zamani, 6z-bakim, yolculuk zamani, oyun
zamani ve iletisim gibi etkinlikleri igeren alti maddeden olusmaktadir.

Aynilik davraniglar1 alt 6lgegi; nesnelerin olaylarin ayni1 kalmasi yoniindeki israrin
oldugu nesnelerin aynilifi, yeni yerleri gérmeye karst direng goOsterme, yaptigi seyin
boliinmesini istememe, ayni diizende yiirime, ayni yerde oturma, c¢evresindekilerin
degisiminden hosnutsuzlugu, belirli kapidan gegmekte 1srar, ayn1 miizigi dinlemede 1srar, ayni
etkinligin yapilmasinda 1srar, her giin ayni rutini siirdiirmedeki 1srar ve bazi seylerin hep ayni
zamanda gergeklesmesini isteme gibi davranislarin yer aldig1 11 maddeyi igermektedir.

Sinirli davraniglar alt 6lgegi ise; tek bir konu veya etkinlige diiskiin olma, bazi nesnelere
asir1 baglilik, nesnenin tamami yerine bir boliimiiyle ilgilenme ve hareket halindeki seylere asir1

ilginin yer aldig1 dort maddeden olusan kisith ilgilere sahip olma davraniglarini icermektedir.

3.3.6. Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olcegi (CARS): Schopler ve digerleri (1980)
tarafindan gelistirilmis olan bu 6lgek, otizmi olan ¢ocuklarin diger gelisimsel bozuklugu olan
cocuklardan ayirt edilmesinde kullanilmaktadir. Aileyle goriisme ve gocugun gozlemlenmesi
sonucunda elde edilen bilgiler temel alinarak doldurulmaktadir. Olgek 15 maddeden
olusmaktadir, her madde 1-4 arasinda yarim derecelik puanlama ile derecelendirilmektedir.
“15-29,5 puan” ¢ocuklar otizm belirtileri gostermemektedir. “30-36,5 puan” klinik olarak hafif-
orta diizeyde otizm siddetini, ‘37-60 puan’ agir diizeyde otizm siddeti géstermektedir. CARS’1n

gecerlilik ve giivenirlik calismasi Sucuoglu ve digerleri (1996) ve Gassaloglu ve digerleri
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(2016) tarafindan yapilmistir.

3.3.7. DSM-V (Mental Bozukluklarin Tamsal ve Sayimsal El Kitab1 veya Ruhsal
Bozukluklarin Tamsal ve Istatistiksel El Kitab1): Ruhsal Bozukluklara iligkin Tami ve
Istatistik El Kitab1 V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders V, DSM V)
2013°de Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan yaymlanmistir (APA, 2013). DSM-V otizm
spectrum bozuklugu olan bireylerin hangi seviyelerde destege ihtiyact oldugunu ortaya koyup,
bu seviyeleri ii¢ asama olarak adlandirmaktadir. Bunlar; 1 (Hafif), 2 (Orta), 3(Agir)
(Kurita,2011). Bu sayede tan1 derecelerinin hassasiyeti artmakta ve klinik uzmanlarinin bu ve
buna benzer tani alacak bireyleri daha dogru tanimalar1 ve buna benzer tani alacak bireyleri
daha dogru tamimalar1 ve tespitleri daha dogru ve giivenilir olacaktir (Ozkaya, 2013; APA,
2013). DSM-V yayimlanmasinin 6ncesi ve sonrasi, otizm tanisi i¢in biiylik bir degisimin oldugu
sOylenebilir. "Yaygin Gelisim Bozukluk" diye adlandirilan bu durum "Otizm Spektrum
Bozukluk" olarak yerini almistir. Boylece otizm spektrum bozuklugu 4 baslik altinda
toplanmistir (Otizm, Asperger Bozuklugu, Yaygin gelisimsel bozukluk, Dezintegratif
Bozukluk). Rett sendromu bunlarin disinda kalmistir (Orhan, 2014). Ayrica DSM-V’e gore
otizm; sosyal alanda sézel ve sozel olmayan davraniglarda geri kalmislik ve sinirhi yineleyici

stereotip davranislar olan noro-gelisimsel rahatsizlik olarak tanimlanmaktadir (Bozkurt, 2016).

3.3.8. Metabolik Ol¢iimler: Katilimcilarin spot idrar numuneleri sabah ac¢lik halindeki
ilk idrar ebeveynleri tarafindan idrar toplama kabinda toplanmistir. Toplanan spot idrar ve gaita
numuneleri sirastyla numaralandirilarak kodlanmis -20°C’de dondurucuda saklanarak ayni giin
icerisinde -80°C’de dondurucuya kuru buz ile soguk zincir kurallarina uygun olarak Bursa
Uludag Universitesi T1ip Fakiiltesi T1ibbi Biyokimya Laboratuvarma tasimmistir.

Katilimcilarin  spot idrar numunesi alinarak; idrar katekolamin metabolitleri
(Noradrenalin, adrenalin, dopamin, 5-HIAA, VMA) ve idrar aminoasitleri (GABA, GLU, GLY,
HIS ve TRP) i¢in LC-MS/MS ESI (s1v1 kromatografi-kiitle spektrometri yontemi) iyonizasyon

yontemi kullanilmistir.

3.3.9. Mikrobiyoloji Ol¢iimleri: Katilimcilarin bagirsak mikrobiyota analizi igin gaita
numuneleri Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarina gétiiriilmiistiir.
Toplanan gaita numuneleri sirasiyla numaralandirilarak kodlanmis -20°C’de dondurucuda
saklanarak ayni giin icerisinde -80°C’de dondurucuya kuru buz ile soguk zincir kurallarina

uygun olarak tasinmistir. Katilimcilardan toplanan gaita numuneleri tamamlandiktan sonra
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kuru buz ile soguk zincir kurallarina uygun olarak Ankara Diagen Biyoteknolojik Sistemler
A.S. Ankara laboratuvarina gonderilmistir.

Gaita numune analizinde Mikrobiyota 16s rRNA kullanilmistir. DNA izolasyonu
gerceklestirildikten sonra 6l¢iimleri sonrasi tiim 6rneklerden sekans analizi ve biyoinformatik
degerlendirme ile mikrobiyota analizi yapilmistir. Bununla birlikte mikrobiyota analizi ile ilgili

tiim destek Ar-Ge birimi olan Diagen A.S. tarafindan saglanmigstir.

3.3.9.1. DNA Ekstrasyonu: Diski numuneleri DiaRex® Stool Genomic DNA
Extraction Kit (Kat No: SD-0323, Ankara) kullanilarak yapildi. 25-50 mg diski numunesi
iizerine 250ul Stool Lysis (SLD) soliisyonu eklendi. Ardindan {izerine 15mg cam ve 10 adet
zirkon boncuk eklenerek homojenizator cihazinda 4000 rpm 2 x 20 saniye uygulama yapildu.
Homojenizasyondan sonra iizerine 25ul Proteinaz K (PKD) soliisyonu eklendi ve 560C’ de 60
dakika inkiibasyon yapildi. Inkiibasyon sonunda tiim icerik 5000 g’ de 5 dakika santrifijj
yapilarak silipernatant yeni tiipe aktarildi. Siipernatant tizerine 200ul Lysis (LBD) soliisyonu
eklendi ve 700C’ de 10 dakika inkiibasyon yapild1. inkiibasyonun ardindan lizata 250 pl mutlak
etanol eklendi ve tiim igerik kolona aktarildi. Kolon 8000 g x 1 dakika santrifiij yapildiktan
sonra yeni tiipe aktarildi. Ardindan kit protokoliine gore yikamalar yapildiktan sonra 100ul
Eliisyon (EBD) soliisyonu eklendi ve 2 dakika inkiibasyondan sonra 8000 g x 1 dakika santrifiij
yapilarak genomik DNA elde edildi.

3.3.9.2. 168 Amfi Stralamast: Cikarilan DNA, 16S V3-V4 314F-860R primer setleriyle
amplifiye edildi. Kiitiiphane hazirligi ise Nextera XT DNA kiitliphane hazirlama kiti ve
indeksleri (Illumina) ile yapildi. Belirli boyut se¢imiyle temizlenen havuzlanmis kitapliklar,
iireticinin protokolii (AMPure XP, Beckman Coulter) takip edilerek uygulandi. Kiitiiphane

hazirliginin ardindan siralamay1 ¢alistirmak icin MiSeq (Illumina) cihazi kullanilda.

3.3.9.3. Biyoinformatik Analiz: Cift yonli (2x250) Illimuna okumalari qiime2
sisteminde yliklendi. Ilk olarak biitlin numunelerin birbirine yakin 100X derinlik {izerinde
oludugu tespit edildi ve bu asamada hi¢cbir numune ¢alisma dis1 birakilmadi. Kalite temizlemesi,
kimera deteksiyonu qiime2 {izerinde DADA2 algoritmasi (via q2-dada2) kullanilarak
gerceklestirildi. Kalite skoru ¢ogunlukla 30’un altinda olan kisimlar digsarida birakilarak
ASV’ler (Amplicon Sequence Variants) olusturuldu. Elde edilen ASV’ler Silva 138
(https://www.arb-silva.de/documentation/release-138/) veritabani ile haritalanarak taksonomik

tablolar olusturuldu. Veri gorsellestirme ve bioistatiksel analizler i¢in qiime?2 ile olusturulan
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dosyalar R 4.1 programlama dili R studio kullanilarak isleme alindu.

Bir orneklemde ilgili taksonomik birimlerin c¢esitliligin degerlendirilmesinde alfa
cesitlilik analizinde; Chaol, Shannon ve Simpson indeksleri kullanilmistir. Gruplar arasi temel
farkliliklar Kruskal Wallis-H testi ve Wilcoxon testi ile hesaplanmistir. Bireyler arasindaki
taksonomik farkliliklarin degerlendirilmesinde beta cesitlilik analizinde; Weight Unifrac,
Unweight Unifrac, Bray Curtis ve Jaccard temel alinarak hesaplanmistir. Taksonomik olarak
gruplar arasinda farkli yogunluklar DeSeq2 paketi kullanilarak tespit edildi. Biyobelirtecleri
analiz etmek i¢in gruplar arasinda LefSe (dogrusal discriminant analizi (LDA) Etki Biiyiikl{igii)
analizi yapilmistir. LeFSe/LDA analizi ile gruplar arasindaki en temel farkliliklar LDA skoru
2’den fazla olacak sekilde tespit edilmistir.

3.4. Istatiksel Yontem

Veriler IBM SPSS Statistics 28.0.0.0 istatistik analiz programi ile yapilmistir.
Tanimlayic1 istatiksel veriler ortalama, standart sapma, yiizde ve sayr degerleri olarak
sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilimma Shapiro Wilk normallik testi ile
bakilmistir.

Ikili bagimsiz grup arasindaki kiyaslamalarda Bagimsiz Orneklem T Testi (Independent
Samples T Testi) kullanilmistir. ikiden fazla bagimsiz grup ile siirekli degiskenlerin
kiyaslanmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) testi kullanilmistir. Istatistiksel
anlamhilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Bagirsak mikrobiyotas1 analizlerinin

degerlendirilmesi R program ile yapilmistir.
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4. BOLUM
BULGULAR VE YORUM

4.1. Katihmeilarin Genel Ozelliklerinin Degerlendirmesi

Calismaya, otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlar (n=14), sporcu otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlar (n=14), saglikli ad6lesanlar (n=14), sporcu saglikli addlesanlar
(n=14) olmak tizere dort gruptan toplamda 56 erkek goniillii katilmistir.

Otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin yas1 12,86+1,79, dogum agirhigr (kg)
3,15+0,49, dogum boy uzunlugu (cm) 50,13+1,57, tuvalet egitimi verildigi yas 4,75+2,13;
sporcu otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin yas1 13+1,88, dogum agirhig (kg)
3,25+0,61; dogum boy uzunlugu 48,278+6,12; tuvalet egitimi verildigi yas 3,393+1,02; saglikl
cocuk ve ergen katilimcilarm yas1 12,71+1,26; dogum agirhigr (kg) 3,47+0,88; dogum boy
uzunlugu (cm) 50,66+2,54; tuvalet egitimi verildigi yas 2,46+0,81; sporcu saglikli cocuk ve
ergen katilimcilarin yas1 13,71+1,26; dogum agirhig (kg) 3,29+0,24; dogum uzunlugu (cm)
50,60+1,51; tuvalet egitimi verildigi yas 2,32+0,50 oldugu belirlenmistir.

Otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin %50’sinin, sporcu otizm spektrum
bozuklugu olan katilimeilarin ise %35,7’sinin 3 yasinda otizm tanis1 konuldugu saptanmaistir.

Katilimcilarin - dogum sekli incelendiginde; otizm spektrum bozuklugu olan
katilmecilarin %85,7’si, sporcu otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin %71,4°t4 ve
saglikli ¢ocuk ve ergen katilimcilarin %57,1°1 sezeryan dogum; sporcu saglikli cocuk ve ergen
katilimcilarin %71,4’i zamaninda dogum gergeklestirdigi tespit edilmistir.

Katilimcilarin dogum esnasinda tibbi sorun durumu incelendiginde; otizm spektrum
bozuklugu olan katilimcilarin %85,7’si, sporcu otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarm
%71,4°1, saglikli ¢ocuk ve ergen katilimcilarin %78,6’s1 ve sporcu saglikli ¢ocuk ve ergen
katilimcilarin tamaminin herhangi bir tibbi sorun yasamadigi tespit edilmistir.

Katilimcilarin  dogumundan itibaren ilk 6 ay igerisindeki beslenme durumlari
incelendiginde; otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin %50’si, sporcu otizm spektrum
bozuklugu olan katilimcilarin %57,1°1 ve saglikli ¢gocuk ve ergen katilimeilarin %57,1°1 hem
anne siitii hem de formula mama kullandig1 tespit edilirken, sporcu saglikli cocuk ve ergen
katilimcilarin %64,3 niin sadece anne siitii tiikettigi tespit edilmistir.

Katilimcilarin dogumundan itibaren ilk 6 ay igerisindeki antibiyotik kullanim durumlari
incelendiginde; otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin %64,3’1, sporcu otizm spektrum
bozuklugu olan katilimcilarin %85,7’s1, saglikli ¢cocuk ve ergen katilimeilarin %78,6’s1 ve

sporcu saglikli cocuk ve ergen katilimcilarin tamaminin antibiyotik kullanmadigi belirlenmistir.
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Katilimcilarin  kardes sayilar1 incelendiginde; otizm spektrum bozuklugu olan
katilmecilarin %57,1°1 bir kardese, sporcu otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin
%42,9°u iki kardese sahip oldugu goriiliirken, saglikli cocuk ve ergen katilimeilarin %,71,4 ve
sporcu saglikli cocuk ve ergen katilimcilarin %71,4’1 bir kardese sahip oldugu tespit edilmistir.

Katilimcilarin genel 6zelliklerine ait 6zetleyici bilgiler Tablo 8’de gdsterilmistir.



Tablo 8.

Katilimcilarin genel 6zellikleri
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Gruplar
OSBG SOSBG SG SSG
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14)
Degiskenler N % N % N % N %
Yas (y1l) (Ort + Ss) 12,86+1,79 13£1,88 12,71+1,26 13,71£1,26
Otizm tam yasi 1 yas 1 7,1 - - - - - -
2 yas 2 14,3 3 21,4 - - - _
3 yas 7 50 5 35,7 - - - _
4 yas 2 14,3 2 14,3 - - - .
5 yas ; . 2 14,3 - ; ; -
6 yas 2 14,3 2 14,3 - - - .
Tuvalet egitimi 4754213 3.393+1,02 2.46+0.81 2.32+0.50
verildigi yas
Cocugun dogum sekli  Normal dogum 6 42,9 4 28.6 6 42,9 10 71,4
Sezeryan dogum 8 57,1 10 71,4 8 57,1 4 28,6
Dogum zamani Premature (erken) dogum 1 7,1 2 14,3 1 7,1 - -
Zamaninda dogum 12 85,7 10 71,4 13 92,9 13 92,9
Postmature (ge¢) dogum 1 7,1 2 14,3 - - 1 7,1
azg)“m vicut agirhgy 3,1540,49 3,2540,61 3,4740,88 3,29+0,24
Dogum boy uzunlugu 50,13+1,57 48.278+6.12 50.66+2,54 50,60+1,51

(cm)
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Gruplar
OSBG OSBG OSBG SSG
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14)
Degiskenler N % N %
Dogum esnasinda Tibbi sorun yaganmads 12 85,7 10 71,4 1 786 14 100
tibbi sorun durumu
Erken dogum - - 2 14,3 1 7,1 - -
Zor ya da uzamis dogum 1 7,1 2 7,1 1 7,1 - -
Kordon dolanmasi 1 7,1 1 7,1 1 7,1 - -
Dogumdan itibaren
ilk 6 ay icerisindeki Sadece anne siitii 6 429 6 429 4 28,6 9 64,3
beslenme durumu
Hem anne siitii hem de 7 50 2 57.1 2 57.1 5 35.7
formula mama
Sadece formula mama 1 7,1 - - 2 14,3 - -
Dogumdan itibaren
ilk 6 ay icerisindeki ol G llanmigtr 5 35,7 2 143 3 21,4 i i
antibiyotik kullanim ’ ’ ’
durumu
Antibiyotik kullanmamigtir 9 64,3 12 85,7 11 78,6 14 100
Kardes sayisi Kardes yok - - 3 21,4 3 21,4 2 14,3
1 kardes 8 57,1 5 35,7 10 71,4 10 71,4
2 kardes 4 28,6 6 42,9 - - 1 7,1
3 kardes 2 14,3 - - - - 1 7,1
5 kardes - - - - 1 7,1 - -

Kisaltmalar; Ort: Ortalama,; Ss: Standart sapma; N: Kisi sayisi; %: Yiizde deger, kg: Kilogram, m: Metre; OSBG: Otizm spektrum bozuklugu olan

adolesanlar grubu;, SOSBG: Sporcu otizm spektrum bozuklugu olan adolesanlar grubu; SG: Saghkli adolesanlar grubu; SSG: Sporcu saglikl

adolesanlar grubu
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4.2. Katihmcilarin Annelerine Ait Tamimlayici Bilgiler

Calismaya dahil edilen goniillii katilimcilarin annelerinin yasi incelendiginde; otizm
spektrum bozuklugu olan katilimcilarin annelerinin yast 39,21+4,00, sporcu otizm spektrum
bozuklugu olan katilimcilarin annelerinin yas1 42,64+5,93, saglikli ¢ocuk ve ergen
katilimcilarin annelerinin yas1 40,21+4,371, sporcu saglikli ¢ocuk ve ergen katilimcilarin
annelerinin yas1 39,7143,62 oldugu tespit edilmistir.

Katilimcilarin annelerinin egitim diizeyi incelendiginde; otizm spektrum bozuklugu
olan katilimcilarin annelerinin %35,7’s1 ortadgretim, sporcu otizm spektrum bozuklugu olan
katilimcilarin  annelerinin  %35,7’si  ilkogretim, saglikli ¢ocuk ve ergen katilimcilarin
annelerinin %42,9’u iniversite, sporcu saglikli cocuk ve ergen katilimcilarin annelerinin
%64,3’1 lise egitim diizeyinde oldugu belirlenmistir.

Katilimcilarin annelerinin meslegi incelndiginde; otizm spektrum bozuklugu olan
katilimcilarin annelerinin %92,9’unun ev hanimi, sporcu otizm spektrum bozuklugu olan
katilimcilarin annelerinin %71,4’lintin ev hanimi, saglikli ¢ocuk ve ergen katilimcilarin
annelerinin %42,9’u ev hanimi ve is¢i, sporcu saglikli cocuk ve ergen katilimcilarin annelerinin
%78,6’s1n1n ev hanimi oldugu saptanmistir.

Katilimcilarin  annelerinin  sigara igme durumu incelendiginde; otizm spektrum
bozuklugu olan katilimcilarin annelerinin %85,7si, sporcu otizm spektrum bozuklugu olan
katilimcilarin annelerinin %71,4°1, saglikli ¢ocuk ve ergen katilimcilarin annelerinin %57,1°1
ev hanimi ve is¢i, sporcu saglikli cocuk ve ergen katilimcilarin annelerinin %64,3’{iniin sigara
icmedigi tespit edilmistir.

Katilimcilarin annelerinin alkol kullanimi incelendiginde; otizm spektrum bozuklugu
olan katilimcilarin annelerinin, saglikli ¢ocuk ve ergen katilimcilarin annelerinin ve sporcu
saglikli cocuk ve ergen katilimcilarin annelerinin tamaminin alkol kullanmadigi tespit edilirken,
sporcu otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin annelerinin %92,9’unun alkol kullandig1
belirlenmistir.

Katilimcilarin annelerine ait tanimlayici bilgiler Tablo 9°da gdsterilmistir.
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Tablo 9.

Katilimcilarin annelerine ait tanmimlayici bilgiler

Gruplar
OSBG SOSBG SG SSG
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14)

Degiskenler N % N % N % N %
Annenin yas1 (Ort+Ss) 39,21+4,00 42,64+5,93 40,21+4,371 39,71+£3,62
Annenin egitim diizeyi Okur yazar degil 2 14,3 1 7,1 1 7,1 - -

Okur yazar 1 7,1 - - - - - -

ko gretim 4 28,6 5 35,7 1 7,1 1 7,1

Ortadgretim 5 35,7 3 21,4 1 14,3 3 21,4

Lise 1 7,1 4 28,6 4 28,6 9 64,3

Universite 1 7,1 1 7,1 6 42,9 1 7,1
Annenin meslegi Ev hanimi 13 92,9 10 71,4 6 429 11 78,6

Isci 1 7,1 2 14,3 6 42,9 - -

Memur - - 2 14,3 2 14,2 3 21,4
Annenin sigaraieme oo oo 2 14,3 4 28,6 6 42,9 5 35,7
durumu

Sigara igmiyor 12 85,7 10 71,4 8 57,1 9 64,3
Annenin alkol Alkol kullaniyor - - 1 7,1 - - - -
kullanim

Alkol kullanmiyor 14 100 13 92,9 14 100 14 100

Kisaltmalar; Ort: Ortalama; Ss: Standart sapma; N: Kisi sayisi; %: Yiizde deger; OSBG: Otizm spektrum bozuklugu olan adolesanlar grubu; SOSBG:

Sporcu otizm spektrum bozuklugu olan adolesanlar grubu; SG: Saghkl adélesanlar grubu
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4.3. Katihmcilarin Babalarma Ait Tanimlayic: Bilgiler

Calismaya dahil edilen goniillii katilimcilarin babalarinin yasi incelendiginde; otizm
spektrum bozuklugu olan katilimcilarin babalarinin yast 43,29+6,23, sporcu otizm spektrum
bozuklugu olan katilimcilarin babalarinin yas1 45,71£5,46, saglikli cocuk ve ergen
katilimcilarin babalarmin yasi 42,50+3,99, sporcu saglikli ¢ocuk ve ergen katilimcilarin
babalarinin yas1 41,36+3,17 oldugu tespit edilmistir.

Katilimcilarin babalarinin egitim diizeyi incelendiginde; otizm spektrum bozuklugu
olan katilimcilarin babalarinin %28,6’s1 ilkdgretim ve ortadgretim, sporcu otizm spektrum
bozuklugu olan katilimcilari babalarinin %42,9’u lise, saglikli ¢ocuk ve ergen katilimcilarin
babalarinin %50’si lise, sporcu saglikli cocuk ve ergen katilimcilarin babalarinin %50°si lise
egitim diizeyinde oldugu belirlenmistir.

Katilimcilarin babalarinin meslegi incelendiginde; otizm spektrum bozuklugu olan
katilimcilarin babalarinin %57,1 °nin, sporcu otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin
babalarinin %50’sinin, saglikli cocuk ve ergen katilimcilarin babalarinin %78,6’sinin ve sporcu
saglikli ¢ocuk ve ergen katilimcilarin babalarinin %64,3’niin is¢i meslek grubunda oldugu
saptanmistir.

Katilimcilarin  babalarinin  sigara igme durumu incelendiginde; otizm spektrum
bozuklugu olan katilimcilarin babalarinin %64’niin sigara igmedigi tespit edilirken, sporcu
otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin babalarinin %57,1 nin, saglikli ¢ocuk ve ergen
katilimcilarin babalarinin %78,6’sinin ve sporcu saglikli cocuk ve ergen katilimcilarin
babalarinin %78,6’sinin sigara igtigi saptanmistir.

Katilimcilarin babalariin alkol kullanimi incelendiginde; otizm spektrum bozuklugu
olan katilimcilarin babalarmin ve sporcu otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilari
babalarinin tamami alkol kullanmadigi tespit edilirken, saglikli cocuk ve ergen katilimcilarin
babalarinin %64,3’liniin ve sporcu saglikli gocuk ve ergen katilimcilarin babalarinin %92,9’nun
alkol kullanmadig1 belirlenmistir.

Katilimcilarin babalarina ait tanimlayici bilgiler Tablo 10’da gosterilmistir.



Tablo 10.

Katilimcilarin babalarina ait tammlayici bilgiler
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Gruplar
OSBG SOSBG SG SSG
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14)

Degiskenler N % N % N % N %
Babanin yasi (Ort+£Ss) 43,29+6,23 45,71+5,46 42,50+3,99 41,36+3,17
Babanin egitim diizeyi Okur yazar degil 1 7,1 1 7,1 - - - -

Okur yazar - - - - 1 7,1 - -

[kogretim 4 28,6 3 21,4 1 7,1 1 7,1

Ortadgretim 4 28,6 1 7,1 - - 3 21,4

Lise 3 21,4 6 429 7 50 7 50

Universite 2 14,3 3 21,4 5 35,7 3 21,4
Babanin meslegi Isci 8 57,1 7 50 11 78,6 9 64,3

Memur 2 14,3 2 14,3 2 14,3 1 7,1

Serbest meslek 3 21,4 2 14,3 1 7,1 4 28,6

Emekli 1 7,1 3 21,4 - - - -
Babanmn sigaraieme o oo icivor 5 35,7 8 57,1 11 78,6 11 78,6
durumu

Sigara igmiyor 9 64,3 6 42,9 3 21,4 3 21,4
Bababun alkol Alkol kullantyor . . . . 5 35,7 I 7.1
kullanim

Alkol kullanmiyor 14 100 14 100 9 64,3 13 92,9

Kisaltmalar; Ort: Ortalama; Ss: Standart sapm,, N: Kisi sayisi; %: Yiizde deger, OSBG: Otizm spektrum bozuklugu olan adolesanlar grubu;, SOSBG:

Sporcu otizm spektrum bozuklugu olan adolesanlar grubu; SG: Saghkli adolesanlar grubu
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4.4. Katihhmcilarin Ailesine Ait Tanimlayici Bilgiler

Calismaya dahil edilen goniillii katilimcilarin ailelerinde eve giren toplam para
incelendiginde; otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin ailesinde eve giren toplam para
%64,3’liniin, sporcu otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin ailesinde eve giren toplam
para %57,1’inin, saglikli cocuk ve ergen katilimcilarin ailesinde eve giren toplam para
%85,7’sinin ve sporcu saglikli cocuk ve ergen katilimcilarin ailesinde eve giren toplam para
%357,1’1nin asgari licret iistiinde oldugu saptanmaistir.

Katilimcilarin aile tipi incelendiginde; otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin
ailesinin %78,6’sinin, sporcu otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin ailesinin
%92,9’nun ve saglikli cocuk ve ergen katilimcilarin ailesinin %92,9’nun ¢ekirdek aile tipinde
oldugu belirlenirken, sporcu saglikli cocuk ve ergen katilimcilarin ailesinin tamaminin ¢ekirdek
aile tipinde oldugu saptanmustir.

Katilimcilarin ailelerine ait tanimlayici bilgiler Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11.

Katilimcilarin ailesine ait tamimlayic bilgiler

Eve giren toplam Aile tipi
para
Gruplar A”sgarl Asg?rl Y cret Cekirdek aile Genis aile
ucret ustu
OSBG N 5 9 11 3
(n=14) % 35.7 64,3 78,6 214
SOSBG N 6 8 13 1
(n=14) % 42.9 57.1 92,9 7.1
SG N 2 12 13 1
(n=14) % 143 85.7 92,9 7.1
SSG N 6 8 14 _
(n=14) % 42.9 57.1 100 ]

Kisaltmalar; Ort: Ortalama; Ss: Standart sapma,; N: Kisi sayisi; %: Yiizde deger; OSBG: Otizm
spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu;, SOSBG: Sporcu otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlar grubu; SG: Saglikli adolesanlar grubu
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4.5. Katihmeilarin Fiziksel Uygunluk Parametrelerine Iliskin Bilgiler

Tablo 12 incelendiginde, Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonucunda katilimcilarin
boy uzunlugu (m) ve dikey sigrama parametreleri OSBG, SOSBG, SG ve SSG gruplar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli farkliligin olmadigi tespit edilirken (p>0,05); viicut agirlig: (kg), BMI,
esneklik, handgrip sol el, handgrip sag el, durarak uzun atlama, saglik topu firlatma, denge,
mekik, 6 dakikalik yiiriime testi sonu KAH (atim/dk), 6 dakikalik yiirtime testi katedilen toplam
mesafe (m), 6 dakikalik yiiriime testi sonu zirveVO», 6 dakikalik yiirtime testi sonu % zirveVO>
parametreleri gruplararasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Farkin
nerden kaynaklandigini bulmak i¢in yapilan Bonferroni post-hoc testi sonucunda viicut agirligi
(kg) parametresinde OSBG ile SOSBG arasinda; BMI parametresinde OSBG ile SOSBG ve
OSBG ile SSG arasinda; esneklik parametresinde OSBG ile SG, OSBG ile SSG, SOSBG ile
SSG ve SG ile SSG arasinda; handgrip sol el ve handgrip sag el parametresinde OSBG ile SG,
OSBG ile SSG, SOSBG ile SG ve SOSBG ile SSG arasinda; durarak uzun atlama
parametresinde OSBG ile SOSBG, OSBG ile SG, OSBG ile SSG, SOSBG ile SSG ve SG ile
SSG arasinda; saglik topu firlatma parametresinde OSBG ile SG, OSBG ile SSG, SOSBG ile
SSG ve SG ile SSG arasinda; denge patametresinde OSBG ile SOSBG, OSBG ile SG ve OSBG
ile SSG arasinda; mekik parametresinde OSBG ile SOSBG, OSBG ile SG, OSBG ile SSG,
SOSBG ile SSG ve SG ile SSG arasinda; 6 dakikalik yiiriime testi sonu KAH (atim/dk)
parametresinde OSBG ile SG, OSBG ile SSG, SOSBG ile SG, SOSBG ile SSG arasinda; 6
dakikalik yiiriime testi katedilen toplam mesafe (m), 6 dakikalik yiiriime testi sonu zirveVO, ve
6 dakikalik yiirtime testi sonu % zirveVO; parametrelerinde OSBG ile SOSBG, OSBG ile SG,
OSBG ile SSG, SOSBG ile SG ve SOSBG ile SSG arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir
(p<0,05).
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Tablo 12.
Katilimcilarin fiziksel uygunluk parametreleri karsilastirmasi (Tek Yonlii Varyans Analizi, ANOVA)
Gruplar
OSBG SOSBG SG SSG Bonferroni
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14) F p Post-hoc Test
Degiskenler Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss P
Viicut agirhg (kg) 68,92+26,47 4747+13,51 58,70+18,99 55,22+19,57 3,25 0,029* OSBG-SOSBG*
Boy uzunlugu (m) 1,60+0,10 1,55+0,14 1,61£0,12 1,66+0,09 2,08 0,113
OSBG-SOSBG*
BMI 26,45+7,46 19,24+3,06 22,27+6,21 19,67+2,68 5,53 0,002*
(kg/m?) OSBG-SSG*
OSBG-SG*
. OSBG-SSG*
Esneklik -15,50+8,66 -8,71+7,46 -6,64+7,28 7,36+9,97 18,21  0,001*
(cm) SOSBG-SSG*
SG-SSG*
OSBG-SG*
. OSBG-SSG*
Handgrip sol el 10,32+6,71 14,55+7,61 24,87+10,34 33,87+10,58 19.45  0,001*
(kg) SOSBG-SG*
SOSBG-SSG*
OSBG-SG*
. 9 OSBG-SSG*
Handgrip sag el 10,42+7,36 14,88+7,28 26,06£10,82 34,45+9,93 20,50 0,001*
(kg) SOSBG-SG*

SOSBG-SSG*
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Gruplar
Bonferroni
OSBG SOSBG SG SSG
F p Post-hoc Test
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14)
<< p
Degiskenler Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
OSBG-SOSBG*
Durarak uzun OSBG-SG*
atlama 46,21+38,25 123,50+47,47 132,86+43,87 227,43+29,06 47,58 0,001* OSBG-SSG*
(cm) SOSBG-SSG*
SG-SSG*
Dike¥ Slc)l‘ama 38,36+51,28 25,57+6,06 27,93+7,94 40,71+8,96 1,12 0348
cm
_ %
Saghik topu OSBG-SG %
firlatma 139,21+68,97 262,14+95,36 350,43+140,91 488,07£177,59 18,53  0,001* OSBG-SSG
(cm) SOSBG-SSG*
SG-SSG*
OSBG-SOSBG*
Denge 11,57+8,60 5,07£5,16 0,71£1,06 00 15,55 0,001* SG*
(skor) OSBG-SG
OSBG-SSG*
OSBG-SOSBG*
: OSBG-SG*
Mekik 8,07+4,00 14,21+5,74 18,43+4,34 25,07+2,26 39,21 0,001* _SSG*
(skor) OSBG-SSG
SOSBG-SSG*
SG-SSG*
_ %
6 dakikalik yiiriime OSBG-SG "
testi sonu KAH 132,43+17,39 141,57+24,45 172,21424,33 171£12,14 14,11 0,001* OSBG-SSG
(atm/dk) SOSBG-SG*
SOSBG-SSG*
OSBG-SOSBG*
6 dakikalik yiiriime OSBG-SG*
testi katedilen 363,86+83,08 588+56,39 672,86+93,20 740,50+£89,01 56,39 0,001* OSBG-SSG*
toplam mesafe (m) SOSBG-SG*

SOSBG-SSG*
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Bonferroni
OSBG SOSBG SG SSG
F p Post-hoc Test
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14)
- e p
Degiskenler Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
OSBG-SOSBG*
OSBG-SG*
6 dakikalik yiiriime 14,89+2.49 21,62+1,69 24,16+2,79 26,19+2,67 56,39  0,001* OSBG-SSG*
testi sonu zirveVO,
SOSBG-SG*
SOSBG-SSG*
OSBG-SOSBG*
OSBG-SG*
6 dakikalik yiiriime
testi sonu % 42,80+5,81 58,49+3,94 64,4346,52 69,16+6,23 56,39 0,001* OSBG-SSG*
zirveVO; SOSBG-SG*
SOSBG-SSG*

*p<0,05; Kisaltmalar; Ort: Ortalama; Ss: Standart sapma; kg: Kilogram; m: Metre, dk: Dakika; KAH: Kalp atim hizi; OSBG: Otizm spektrum bozuklugu

olan adélesanlar grubu; SOSBG: Sporcu otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu; SG: Saglikl adélesanlar grubu; SSG: Sporcu saglikl

adolesanlar grubu
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4.6. Katihmcilarin Gastrointestinal Semptomlarina Ait Bilgiler

Tablo 13 incelendiginde, Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonucunda katilimcilarin
Gastrointestinal semptomlart alt boyutlarindan reflii, diyare, hazimsizlik, konstipasyon
(kabizlik) parametrelerinde gruplararasinda istatiksel olarak anlamli farkliligin olmadig1 tespit
edilirken (p>0,05); karin agris1 parametresinde gruplararasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0,05). Farkin nerden kaynaklandigini bulmak i¢in yapilan Bonferroni post-hoc
testi sonucunda karin agris1 parametresinde OSBG ile SSG arasinda anlamli farkliligin oldugu

tespit edilmistir (p<0,05).



Tablo 13.

Katilimcilarin gastrointestinal semptomlarinin karsilastirilmasi (Tek Yonlii Varyans Analizi, ANOVA)
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OSBG SOSBG SG SSG
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14) Bonferroni
p Post-hoc Test
Gastrointestinal
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss p
Semptomlar
Karin agrisi 4,57+1,82 3,71+1,06 3,79+1,12 3,21+0,57 2,89 0,044* OSBG-SSG*
Reflii 2,29+0,82 2,14+0,36 2,29+1,06 2,14+0,36 0,18 0,90
Diyare 4,07+1,77 4,57+2,40 3,64+1,00 3,07+0,26 2,26 0,092
Hazimsizhk 5,93+2,26 5,57+1,95 6,50+2,21 4,79+1,18 1,89 0,143
Konstipasyon 4,43+2,13 3,93+1,32 4,21+3,76 3,64+0,92 0,30 0,821
(kabizhk)

*p<0,05,; Kisaltmalar; Ort: Ortalama; Ss: Standart sapma; OSBG: Otizm spektrum bozuklugu olan adolesanlar grubu;, SOSBG: Sporcu otizm

spektrum bozuklugu olan adolesanlar grubu; SG: Saghkl adélesanlar grubu; SSG: Sporcu saglikli adolesanlar grubu
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4.7. Otizm Spektrum Bozuklugu olan Katihmcillarin Tekrarlayict Davramslan
Karsilastirmasi

Tablo 14 incelendiginde, Bagimsiz Orneklem T Testi (Independent T Test) sonucunda
otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin tekrarlayici davranislari alt boyutlarindan
stereotitipik davranig, kendine zarar verme, kompulsif davranis, torensel davranig, aynilik,

sinirli davranig alt boyutlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05).

Tablo 14.
Otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin tekrarlayici davramislar: karsilastirmast

(Bagimsiz Orneklem T Testi)

Gruplar
OSBG SOSBG
(n=14) (n=14)
Tekrarlayic1 Davrams
t
Alt boyutlar Ort+Ss Ort+Ss p
Stereotitipik davrams 5,64+2,67 2,64+2.,49 3,06 0,005*
Kendine zarar verme 4,07+3,81 1,21+1,71 2,55 0,017*
Kompulsif davrams 5,50+3,13 2,64+2,09 2,83 0,009*
Torensel davranis 5,35+2,09 2,64+2,59 3,04 0,005*
Aynihk 10,57+5,95 5,57+2,56 2,88 0,008*
Sinirli davrams 3,78+2,08 1,924+2,01 2,39 0,024*

*p<0,05,; Kisaltmalar; Ort: Ortalama; Ss: Standart sapma; OSBG: Otizm spektrum bozuklugu

olan adolesanlar grubu; SOSBG: Sporcu otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu
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4.8. Katihmcilarin Mikrobiyota-Bagirsak-Beyin Ekseninde Rol Oynayan Parametrelerin
Karsilastiriimasi

Tablo 15 incelendiginde, katilimcilarin mikrobiyota-bagirsak-beyin eksenin rol
oynayan parametrelerinden dopamin, 5-HIAA, VMA, GABA, GLY, TRP gruplararasinda
istatiksel olarak anlamli farkliligin olmadig1 tespit edilirken (p>0,05); noradrenalin, adrenalin,
GLU ve HIS gruplararasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). Farkin
nerden kaynaklandigin1 bulmak i¢in yapilan Bonferroni post-hoc testi sonucunda noradrenalin
ve adrenalin parametrelerinde OSBG ile SOSBG arasinda, OSBG ile SSG arasinda, SG ile
SOSBG arasinda; GLU parametrelerinde OSBG ile SSG arasinda; HIS parametresinde OSBG
ile SSG ve SOSBG ile SSG arasinda anlamli farkliligin oldugu tespit edilmistir (p<0,05).



Tablo 15.
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Katilimcilarin mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseninde rol oynayan parametreler karsilastirmasi (Tek Yonlii Varyans Analizi, ANOVA)

Gruplar
OSBG SOSBG SG SSG Bonferroni
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14) F p Post-hoc Test
Degiskenler Ort+Ss Ort+Ss Ort£Ss Ort+Ss P
OSBG- SOSBG*
Noradrenalin OSBG-SSG*
31,85+15,14 71,08+34,92 28.81+14,10 68+304+32,44 10,76  0,001*
(ug/g Kreatinin) SG-SOSBG*
SG-SSG*
OSBG- SOSBG*
i OSBG-SSG*
Adrenalin 7,2549,62 21,16+£12,46 3,2443.18 24,56+18,88 9,83  0,001*
(ug/g Kreatinin) SG-SOSBG*
SG-SSG*
Dopamin 297,27+109,94 335,31£105,41 277,54+118,95 286+112,95 0,72 0,544
(ug/g Kreatinin)
S-HIAA 2,26+1,11 2,91+1,78 2,51+1,73 3,2242.94 0,62 0,601
(mg/g Kreatinin)
VMA 3,40+1,51 3,21+0,68 2,46+0,48 2,85+0,89 2,53 0,067

(mg/g Kreatinin)




157

Gruplar
Bonferroni
OSBG SOSBG SG SSG
F p Post-hoc Test
(n=14) (n=14) (n=14) (n=14)
p
Degiskenler Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
GABA 1,21+0,62 1,52+0,89 1,29+0,34 1,58+0,47 1,163 0,333
(nmol/ml)
GLU 3,09+2,33 2,23+1,19 1,93+0,78 1,57+0,68 2,96 0,040% OSBG-SSG*
(nmol/ml)
GLY 180,46+109,80 165,17+132,35 198,31+111,05 122,03+48.30 1,34 0,270
(nmol/ml)
OSBG-SSG*
HIS 177,70+81,09 179,87493,95 124,68+36,94 105,60+47,23 4,16  0,010%
(nmol/ml) SOSBG-SSG*
TRP 12,35+5,38 11,37+4,78 9,4843,19 8,94+3.28 1,95 0,132
(nmol/ml)

*p<0,05,; Kisaltmalar; Ort: Ortalama; Ss: Standart sapma; OSBG: Otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu;, SOSBG: Sporcu otizm

spektrum bozuklugu olan adolesanlar grubu; SG: Saghkli adélesanlar grubu;, SSG: Sporcu saghkl adélesanlar grubu; 5-HIAA: 5-

hidroksiindolasetik asit; VMA: Vanilmandelik asit; GABA: Gama aminobiitirik asit; GLU: Glutamat; GLY: Glisin; HIS: Histamin, TRP:

Triptofan
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4.9. Katihmcilarin Bagirsak Mikrobiyota Profilleri Karsilastirmasi

4.9.1. Alfa Cesitlilik (a —cesitliligi): Katilimcilarin gaita numunelerinin mikrobiyal
zenginligini ve dagilimini incelemek i¢in Alfa cesitlilik degerleri; Chaol, Shannon ve Simpson
olmak iizere ii¢ farkli yontem ile belirlenmistir. Bu veriler kullanilarak olusturulan sekiller

asagida sunulmustur.
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Kisaltmalar; OSBG: Otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu;, SOSBG: Sporcu
otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu; SG: Saghkli adélesanlar grubu;, SSG:
Sporcu saglhklt adolesanlar grubu

Sekil 32. OSBG ile SOSBG Alfa Cesitlilik Degerleri

Sekil 32°de, otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar ile sporcu otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlar gruplarina gore karsilagtirilan orneklerin alfa gesitlilik degerleri
acisindan Chaol indeksine gore otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlar grubunda medyan
degerinin daha yiiksek oldugu tespit edilirken (p=0,04; p<0,05), Shannon (p=0,64) ve Simpson
(p=0,96) indeksine gore medyan degerinde herhangi bir farklilasmanin olmadig1 goriilmiistiir

(p>0,05).
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Kisaltmalar; SG: Saghkli adolesanlar grubu;, SSG: Sporcu saghklt adolesanlar grubu
Sekil 33. SG ile SSG Alfa Cesitlilik Degerleri
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Sekil 33’de, saglikli adodlesanlar ile sporcu saglikli olan addlesanlar gruplarina gore
karsilastirilan 6rneklerin alfa cesitlilik degerleri agisindan Chaol (p=0,69), Shannon (p=0,33)
ve Simpson (p=0,15) indekslerine gore farklilagsmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).
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Kisaltmalar; SOSBG: Sporcu otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu,; SSG': Sporcu
saglikly adolesanlar grubu

Sekil 34. SOSBG ile SSG Alfa Cesitlilik Degerleri

Sekil 34°de, sporcu otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlar ile sporcu saglikli olan
adolesanlar gruplarma gore karsilagtirilan 6rneklerin alfa ¢esitlilik degerleri agisindan Chaol
(p=0,30), Shannon (p=0,74) ve Simpson (p=0,78) indekslerine gore anlamli bir farklilik
olmadig gorilmistiir (p>0,05).
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Kisaltmalar; OSBG: Otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu;, SOSBG: Sporcu
otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu; SG: Saglikli adélesanlar grubu; SSG:

Sporcu saglikli adélesanlar grubu

Sekil 35. Katilimcilarin Alfa Cesitlilik Degerleri

4.9.2. Beta Cesitlilik Indeksi (P —cesitliligi): Beta cesitlilik 6lciitleri katilimcilarm
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mikrobiyal topluluklar1 arasindaki farkliliklar1 degerlendirir. Beta ¢esitliligi belirlemek i¢in
kullanilan testler su sekildedir: (A) Weighted UniFrac (Kantitatif) ve (B) Unweighted UniFrac
(Kalitatif); (C) Bray Curtis ve (D) Jaccard PCoA. Her bir nokta tek bir gaita numunesini temsil
etmektedir. Olusturulan ¢ok boyutlu veri PCoA ile gorsellestirilerek katilimcilarin
gruplararasindaki benzerlik ve kiimelenmeler agiga ¢ikarilarak Sekil 36’da sunulmustur.

Sekil 36 incelendiginde, katilimcilarin gruplararasi iliskiyi gosteren beta cesitlilik
Weighted UniFrac (Kantitatif), Unweighted UniFrac (Kalitatif), Bray Curtis ve Jaccard PCoA
grafiginde istatiksel olarak anlamli farkliligin olmadig tespit edilmistir (p>0,05).
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A. Beta Gegsitlilik Weighted UniFrac (Kantitatif) Degerleri  B. Beta Cesitlilik Unweighted UniFrac (Kalitatif) Degerleri
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Kisaltmalar; OSBG: Otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu;, SOSBG: Sporcu
otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu; SG: Saglikli adélesanlar grubu; SSG:
Sporcu saglhklt adolesanlar grubu

Sekil 36. Katilimcilarin Beta Cesitlilik Weighted UniFrac (Kantitatif), Unweighted UniFrac

(Kalitatif), Bray Curtis ve Jaccard Degerleri
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4.9.3. Operasyonel Taksonomik Birimlerin (OTU) Taksonomik Dagilimi ve
Goreceli Oranlari: Katilimcilarin gaita numunelerinden saflagtirllan DNA  O6rnekleri,
konsensiis primerler ile 16s rRNA PCR ve sonrasinda sekans analizi islemleri yapilmistir.
Dizileme sonuglarinin biyoinformatik analizleri neticesinde katilimcilarin filum, sinif ve cins
bazinda elde edilen sonuglar1 Krona semasi ve Taxa Bar Plots (Takson Siitun Grafigi) ile

asagida sunulmustur.

A
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Proteobacteria 1% [

Tenericutes 0.09% .
Fusobacteriales 0.005% [
Detniosuttovirionaceae 0.002% [
Elusimicrobiales 0.001% -

1025 0.0003% [

Victivallaceae 0% -
Anaerolinaceae 0% .

Spirochaetaceae 0% .

Sekil 37. Otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlarin 16S rRNA dizileri ile temsil edilen

bakterilerin Krona semasi
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os% [

* Fusobacteriales 0.03% [
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o004 [
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Sekil 38. Sporcu otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlarin 16S rRNA dizileri ile temsil

edilen bakterilerin Krona semasi
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Sekil 39. Saglikli adolesanlarin 16S rRNA dizileri ile temsil edilen bakterilerin Krona semasi
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Tenericutes 0.2% .

Verrucomicrobiaceae 1% .

0.02% .
0% .

victivaliaceae 0% [

CW040 0.0004% .

Elusimicrobiaies 0.007% [l
Sekil 40. Sporcu saghikir adolesanlarin 16S rRNA dizileri ile temsil edilen bakterilerin Krona

semasi
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Filum diizeyinde sekans analizi sonuglarina bakildiginda OSBG; %56 Firmicutes, %35
Bacteroidetes, %6 Actinobacteria, %2 Verrucomicrobia ve %1 Proteobacteria igermektedir.
SOSBG; %66 Firmicutes, %25 Bacteroidetes, %4 Actinobacteria, %2 Proteobacteria, %32
Verrucomicrobia igermektedir. SG; %57 Firmicutes, %18 Bacteroidetes, %14 Tenericutes, %7
Actinobacteria, %3 Proteobacteria, %1 Verrucomicrobia igermektedir. SSG; %66 Firmicutes,

%22 Bacteroidetes, %7 Proteobacteria, %4 Actinobacteria, %1 Verrucomicrobia igermektedir
(bkz. Sekil 41).

100-

Filum

Firmicutes
Tenericutes

75. Bacteroidetes
B Elusimicrobia
B Proteobacteria
B Verrucomicrobia
B Actinobacteria
B Fusobacteria
l Others

50-

Bolluk

25-

0 ----

OSBG SOSBG sG SSG
Kisaltmalar; OSBG: Otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu; SOSBG: Sporcu
otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu; SG: Saghkl adélesanlar grubu;, SSG:

Sporcu saglikl adélesanlar grubu

Sekil 41. Katilimcilarin filum diizeyinde elde edilen sekans analiz sonuglari taksonomik

bilesimleri
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Sinif diizeyinde sekans analizi sonuclarina bakildiginda OSBG; %53 Clostridia, %35
Bacteroidia, %5 Actinobacteria, %2 Verrucomicrobiae ve %1 Proteobacteria igermektedir.
SOSBG; %58 Clostridia, %25 Bacteroidia, %8 Bacilli, %4 Actinobacteria, %l
Verrucomicrobiae ve %2 Proteobacteria icermektedir. SG; %55 Clostridia, %18 Bacteroidia,
%14 Mollicutes, %6 Actinobacteria, %2 Gammaproteobacteria ve %1 Verrucomicrobiae
icermektedir. SSG; %63 Clostridia, %22 Bacteroidia, %7 Gammaproteobacteria, %4

Actinobacteria, %2 Verrucomicrobiae, %2 Bacilli ve %1 Verrucomicrobiae igermektedir (bkz.

Sekil 42).
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Kisaltmalar; OSBG: Otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu; SOSBG: Sporcu
otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu; SG: Saglikli adélesanlar grubu; SSG:
Sporcu saglhklt adolesanlar grubu

Sekil 42. Katilimcilarin sinif diizeyinde elde edilen sekans analiz sonuglart taksonomik

bilesimleri
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Takim diizeyinde sekans analizi sonuglarina bakildiginda OSBG; %53 Clostridiales,
%35 Bacteroidales, %5 Bifidobacteriales, %2 Verrucomicrobiales, %1 Lactobacillales ve %1
Proteobacteria igermektedir. SOSBG; %58 Clostridiales, %25 Bacteroidales, %7
Lactobacillales, %4 Bifidobacteriales, %2 Proteobacteria ve %2 Verrucomicrobiales
icermektedir. SG; %55 Clostridiales, %18 Bacteroidales, %14 Mycoplasmateles, %6
Bifidobacteriales, %2 Gammaproteobacteria ve %1 Verrucomicrobiales igermektedir. SSG;
%63 Clostridiales, %22 Bacteroidales, %6 Enterobacteriales, %2 Lactobacillales ve %]l

Verrucomicrobiales igermektedir (bkz. Sekil 43).
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Kisaltmalar; OSBG: Otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu; SOSBG: Sporcu
otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu;, SG: Saghkli adélesanlar grubu;, SSG:
Sporcu saglhklt adolesanlar grubu

Sekil 43. Katilimcilarin takim diizeyinde elde edilen sekans analiz sonuglart taksonomik

bilesimleri
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Aile diizeyinde sekans analizi sonuglarina bakildiginda OSBG; %31 Prevotellaceae,
%21 Ruminococcaceae, %16 Lachnospiraceae, %10 Veillonellaceae, %1 Lactobacillales ve
%35 Bifidobacteriaceae icermektedir. SOSBG; %26 Ruminococcaceae, %15 Prevotellaceae,
%15 Lachnospiraceae, %11 Veillonellaceae, %6 Lactobacillaceae ve %5 Bacteroidaceae
icermektedir. SG; %24 Ruminococcaceae, %18 Lachnospiraceae, %14 Mycoplasmataceae,
%8 Bacteroidaceae, %8 Veillonellaceae ve %6 Bifidobacteriaceae igermektedir. SSG; %29
Ruminococcaceae, %21 Lachnospiraceae, %10 Prevotellaceae, %8 Bacteroidaceae, %8

Veillonellaceae ve %6 Enterobacteriaceae icermektedir (bkz. Sekil 44).
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Kisaltmalar; OSBG: Otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu; SOSBG: Sporcu
otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu; SG: Saghkli adélesanlar grubu;, SSG:
Sporcu saglhklt adolesanlar grubu
Sekil 44. Katilimcilarin aile diizeyinde elde edilen sekans analiz sonuclart taksonomik

bilesimleri
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4.9.4. LefSe/LDA Analiz Sonuclari: LefSe/LDA analizi sonucunda otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlar ile sporcu otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlar
karsilastirilmistir (bkz. Sekil 45). Otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlarda cins (genus)
diizeyinde, Ruminococcaceae Clostridium; tiir (species) diizeyinde, Bifidobacterium s _,
Lactobacillus ruminis ve Closridiaceae Clostridium s daha yiiksek oranda bulunmustur
(LDA sayisi>2) (p<0,05). Sporcu otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlarda ise aile
(family) diizeyinde, Leptotrichiaceae ve Neisseriaceae; cins (genus) diizeyinde, Megasphaera,
Veillonella, Megamonas, Neisseria, tir (species) diizeyinde, Lactobacillus iners,
Megasphaera s , Megamonas_s_, Prevotella melaninogenica, Veillonella s ve Neisseria s

daha yiiksek oranda bulunmustur (LDA sayis1>2) (p<0,05).
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otizm spektrum bozuklugu olan adolesanlar grubu

Sekil 45. OSBG ile SOSBG LefSe/LDA analiz grafikleri
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LefSe/LDA analizi sonucunda saglikli adolesanlar ile sporcu saglikli adolesanlar
karsilagtirilmistir  (bkz. Sekil 46). Saglikli adoélesanlarda aile (family) diizeyinde,
Moraxellaceae; cins (genus) diizeyinde, Moraxella; tiir (species) diizeyinde, Moraxella s
daha yiiksek oranda bulunurken (LDA sayisi>2) (p<0,05), sporcu saglikli addlesanlarda ise
daha yiiksek oranda bakterinin bulunmadig: tespit edilmistir (LDA sayisi>2) (p>0,05).
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Kisaltmalar; SG: Saglikli adélesanlar grubu; SSG: Sporcu saghkll adélesanlar grubu
Sekil 46. SG ile SSG LefSe/LDA analiz grafikleri
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LefSe/LDA analizi sonucunda sporcu otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlar ile
sporcu saglikli adolesanlar karsilagtirllmistir (bkz. Sekil 47). Sporcu otizm spektrum bozuklugu
olan adodlesanlarda aile (family) diizeyinde, Lactobacillaceae; cins (genus) diizeyinde,
Lactobacillus, Megasphaera, Veillonella, Phascolarctobacterium, tiir (species) diizeyinde,
Megasphaera_s _, Veillonella dispar, Phascolarctobacterium s _ve Clostridium citroniae daha
yiiksek oranda bulunmustur (LDA sayisi>2) (p<0,05). Sporcu saglikli ad6lesanlarda ise cins
(genus) diizeyinde, Collinsella, Mitsuokella; tiir (species) diizeyinde,
Clostridiaceae Clostridium s , Collinsella aerofaciens, Mitsuokella s , Bacteroides eggerthii

ve Clostridium perfringens daha yiiksek oranda bulunmustur (LDA sayis1>2) (p<0,05).
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Sekil 47. SOSBG ile SSG LefSe/LDA analiz grafikleri
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4.9.5. Firmicutes/Bacteroidetes Orani: Katilimcilarin Firmicutes/Bacteroidetes orani
incelendiginde; otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlarda 1,51; sporcu otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlarda 2,83; saglikli addlesanlarda 3,58; sporcu saglikli ad6lesanlar
grubu 3,28 olarak tespit edilmistir (bkz. Sekil 48).

Katilimcilarin Firmicutes/Bacteroidetes orani

0 0.5 1 15 2 2.5 3 3.5
SSG SG = SOSBG = OSBG

Kisaltmalar; OSBG: Otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu; SOSBG: Sporcu

otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar grubu; SG: Saglikli adélesanlar grubu; SSG:

Sporcu saglhklt adolesanlar grubu

Sekil 48. Katilimcilarin Firmicutes/Bacteroidetes orani
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5.BOLUM
SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Bu ¢alismanin amaci, diizenli egzersize katilim saglayan ve saglamayan otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlarda fiziksel uygunluk, gastrointestinal semptomlar, bagirsak
mikrobiyotasi ¢esitliligi ve mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni parametreleri arasindaki farki
incelemekti. Ayrica bu ¢aligmada otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin tekrarlayici
davraniglar arasindaki fark da incelenmistir. Bu ¢alisma sonucunda, diizenli egzersize katilan
otizm spektrum bozuklugu olan adolesanlarin bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde ve
mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni parametreleri tizerinde degisikler oldugunu gostermistir. Ek
olarak diizenli egzersize katilim saglayan otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlarin bazi
fiziksel uygunluk parametrelerinin ve tekrarlayici davraniglarinin, diizenli egzersize katilim
gostermeyen otizm spektrum bozuklugu olan adolesanlara gore daha iyi oldugu goriilmiistiir.
Bildigimiz kadariyla diizenli egzersize katilimin otizm spektrum bozuklugu olan ve olmayan
adolesanlarin bagirsak mikrobiyotasini ve spot idrar metabolitlerindeki degisikliklerin analizini
inceleyen ilk calismadir.

Su anda otizmi tedavi edecek higbir farmakolojik tedavi mevcut degildir. Ancak otizm
spektrum bozuklugu tedavisi, belirli davranigsal semptomlari kontrol altina almak ig¢in
pedagojik, psikoterapdtik ve farmakolojik olmayan miidahaleler gerektirir. Otizm spektrum
bozuklugu olan bireyler, normal gelisim gosteren yasitlarina gore daha az fiziksel aktiviteye
katilmaktadir. Calismalar, 6zellikle otizm spektrum bozuklugu olan adolesanlarda sinirh
diizeydeki fiziksel aktivitenin ve ge¢ motor becerilerin ve fiziksel uygunlugunun, sosyal ve
duygusal eksiklikleri ve bunlara bagli eslik eden hastaliklar1 artirabilecegini 6ne
siirmektedir. Buna bagli olarak otizm spektrum bozuklugu olan bireylerin fiziksel, davranigsal
ve duygusal zorluklarla kars1 karsiya kalabilir (Toscano ve digerleri, 2022). Calismamizda
farmakolojik olmayan bir tedavi yontemi olan egzersizin, otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlarin fiziksel uygunluk parametrelerinden; viicut kompoziyonu, kardiyovaskiiler
uygunluk, kassal dayaniklilik, denge ve patlayici kuvvet parametrelerinin artmis oldugu tespit
edilmistir. Ayrica egzersize katilim saglamayan otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlarin
fiziksel uygunluk durumlarimi daha diisiik seviyelerde gerceklestirdikleri goriilmiistiir. Bu
sonuglar otizm spektrum bozuklugu olan katilimcilarin, egzersize katilim saglayan otizm
spektrum bozuklugu olan ve olamayan saglikli kontrollerle karsilastirildiginda kardiyovaskiiler

uygunluk, kas giicii ve dayanikliligi ve esneklik parametrelerinde daha diisiik seviyeler
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sergilediklerini gdsteren onceki arastirmalarla tutarlidir (Borremans ve digerleri, 2010; Ferreira
ve digerleri, 2019; Pan, 2014; Schmitz ve digerleri, 2017). Egzersizin otizm spektrum
bozuklugu olan adélesanlar i¢in ¢ok sayida fayda sagladigi goriilse de, su anda bu bireylere
yonelik fiziksel egzersiz programlarinin Ozelliklerine iliskin 6zel bir kilavuz veya Oneri
bulunmamaktadir (Plaza-Diaz ve digerleri, 2022). Bu baglamda, uygulanan diizenli egzersiz
programlarinin fiziksel aktivite yasam tarzim1 tesvik etmek ve gilinliik yasamda fiziksel
uygunluk seviyelerini iyilestimek i¢in ¢ocugun ilgi ve yetenek diizeyine uygun egzersiz
hizmetlerinin saglanmasina ihtiyag vardir.

Otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde, basmakalip davraniglar olarak adlandirilan
tekrarlayan ve kisith davranis kaliplart gozlenmektedir (Ning ve digerleri, 2015). Otizm
spektrum bozuklugu olan bireylerin kaliplagmis davraniglarinin azaltilmasinda fiziksel
aktivitelere katilarak elde edilen uyarinin, kaliplasmis davraniglarin {irettigi uyariyla benzer i¢
etki mekanizmasina sahip olmasi ve bu durumun otizm spektrum bozuklugu olan bireylere rahat
duyusal uyarilma getirebilmesi ile aciklanabilir. Boylece otizm spektrum bozuklugu olan
bireylerde duyusal uyarilma ve ayarlama yoluyla uygun diizeyde uyarilma elde edebilirler
(Qian, 2015). Bu calismanin sonuglari, diizenli egzersize katilim gosteren otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlarin kaliplasmis davraniglart {izerinde pozitif bir etkisinin oldugunu
gostermektedir. Literatlirii inceledigimizde g¢alismamizin bulgularina paralel olarak, farkli
egzersiz programlarma katilim gosteren otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlarda
tekrarlayic1 ve stereotipik davramiglarin azaldigi gozlenmistir (Toscano ve digerleri; 2022;
Huang ve digerleri, 2020; Liu ve digerleri, 2015; Bahrami ve digerleri, 2012). Ek olarak yapilan
caligmalar incelendiginde, 3 ile 45 dakika arasinda degisen siirelerdeki egzersiz seanslariin
otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda basmakalip davranislar azaltabildigi gézlenmistir
(Schmitz ve digerleri, 2017; Tse ve digerleri, 2021; Bremer ve digerleri, 2016). Ayn1 zamanda
yogun egzersiz seanslarinin tekrarlayici ve stereotipik davraniglar1 azaltmada diisiik yogunluklu
egzersiz protokollerine gore daha belirgin bir yararl etkiye sahip oldugu one siiriilmektedir
(Ferreira ve digerleri, 2019; Lang ve digerleri, 2010; Levinson ve digerleri, 1993). Bununla
birlikte, otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlarda egzersiz yogunlugunun tekrarlayici ve
stereotipik davraniglar lizerindeki etkilerine iliskin daha ¢ok deneysel calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Otizm spektrum bozuklugu olan bireylerin siklikla gastrointestinal semptomlara ve
diger komplikasyonlara sahip oldugu bildirilmektedir (Bougeard ve digerleri, 2021). Otizm
spektrum bozuklugu olan bireylerde gastrointestinal semptomlar1 sunlari ig¢erebilir; kabizlik,

ishal, bulanti, anormal diskilama, karn agris1i ve kusma. Her ne kadar gastrointestinal
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semptomlari, temel semptomlar veya otizmin eslik eden hastalig1 olarak acikca tanimlanmasa
da, iligkili gastrointestinal disfonksiyonundan siklikla bahsedilmektedir (Holingue ve digerleri,
2021; Kang ve digerleri, 2014). Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda ve addlesanlarda
gastrointestinal semptomlara iliskin mevcut arastirmalar yetersizdir. Otizm spektrum
bozuklugu olan ¢ocuklarda ve addlesanlarda gastrointestinal semptomlarin prevalansi farkli
caligmalar arasinda biiylik farkliliklar gostermektedir (Gan ve digerleri, 2023). Calismamizda
otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlarin, diizenli egzersize katilim gosteren otizm
spektrum bozuklugu olan addlesanlar ile diizenli egzersize katilim saglayan/saglamayan
saglikli adolesanlar grubuna gore gastrointestinal semptomlari arasinda hazimsizlik ve
konstipasyon (kabizlik) puanlarinin yiiksek oldugu goriilirken anlamli farklilik tespit
edilmemistir. Fakat otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlarin diizenli egzersize katilim
saglayan saglikli addlesanlar grubuna gore karin agris1 gastrointestinal semptomunun 6nemli
derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Literatiir incelendiginde, otizm spektrum bozuklugu
olan adolesanlarda en sik goriilen gastrointestinal semptomun kabizlik oldugu, bunu gida
intoleransinin takip ettigini, karmn sigligi ve agr1 prevalansmnin %20'den fazla oldugu
belirtilmistir (Gan ve digerleri, 2023). Ayrica kabizlik, gida alerjisi, karin agrisi, karin sisligi ve
ishal gibi gastrointestinal sistem tutulumu semptomlarinin ¢ogunlukla "mikrobiyota-bagirsak-
beyin ekseninin" metabolik bozukluguyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Fields ve digerleri,
2021; Saurman ve digerleri, 2020; Soke ve digerleri, 2018). Bu baglamda ¢alismamiz, otizm
spektrum bozuklugu olan addlesanlarin gastrointestinal semptomlara sahip olma ihtimalinin
saglikli addlesanlara ve diizenli egzersize katilim gdsteren otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlara gore daha yiliksek oldugunu kanitlar niteliktedir.

Katekolaminler, beyin fonksiyonu i¢in gerekli olan &nemli ndrotransmitterlerdir.
Adrenalin (epinefrin), noradrenalin (norepinefrin) ve dopamin farkli beyin bolgelerindeki
katekolamin noron gruplarindan salinan birincil katekolaminlerdir. Katekolaminlerin islev
bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu ve parkinson hastaligt da dahil olmak {iizere
ndrogelisimsel ve ndrodejeneratif bozukluklarin patofizyolojisinde rol oynar. Genis dagilimlari
nedeniyle, monoamin norotrasmitter sistemleri, farkli beyin bolgelerindeki duyusal, motor ve
limbik sistemleri koordine ederek sosyal iletisimi modiile etmeye ¢ok uygundur (Kuo ve Liu,
2022). Calismamizda diizenli egzersize katilim saglayan gruplarda adrenalin (epinefrin) ve
noradrenalin (norepinefrin) parametrelerinin énemli derece yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Literatiirii inceledigimizde, sempatik sinir sistemi ve plazma katekolamin konsantrasyonlari,
bir¢cok egzersiz tiirlinde egzersizin yogunlugu ne olursa olsun katekolaminlerin salgilanmasi

egzersiz bitinceye kadar stirekli olarak arttig1, hepatik glikoz tiretimini ve lipid metabolizmasini
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diizenledigi iyi bilinmektedir (Crewther ve digerleri, 2011; Kim ve digerleri, 2015;
Kliszczewicz ve digerleri, 2018; Zouhal ve digerleri, 2008). Ayrica yapilan calismalar,
hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseninin aktivitesinin, bagirsak ve beyin (bagirsak/beyin ekseni)
arasindaki karsilikli modiilasyon agisindan onemli sonuglari oldugunu da gostermektedir.
Ornegin, fiziksel ve psikolojik stres altinda hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseninin
aktivasyonunun ve ardindan c¢esitli hormonlarin (kortikotropin, kortizol, noradrenalin,
adrenalin, dopamin) salinmasinin bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozda rol oynayabilecegi
iyi bilinmektedir (MatijasSi¢ ve digerleri, 2020). Bu ¢alismada, diizenli egzersize katilimin beyin
fonksiyonu i¢in gerekli olan énemli ndrotransmitterin salimini olumlu yonde etkileyebilecegi
sOylenebilir. Ayrica bu ¢alismada, otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde diizenli egzersize
katilimin motor ve limbik sistemlerin koordineli bir sekilde ¢alismasina katki saglayabildigini
kanitlar niteliktedir.

Otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde yapilan noérogoriintiileme caligmalari,
ozellikle striatum ve prefrontal kortekste degisen dopamin sinyallemesinin otizm spektrum
bozuklugu davranigsal belirtilerine potansiyel katilimini desteklemektedir. Cesitli ¢aligmalarda
otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlarda sosyal uyaranlarin tetikledigi fazik striatal
dopamin olaylarinda azalma oldugu rapor edilmistir. Bununla birlikte, azalan sosyallik ve
siirly, tekrarlayan davranislar gibi temel otizm belirtilerinde dopaminin roliine iligkin insan
caligmalarindan elde edilen kanitlar ile korelasyoneldir. Dopamin; sosyallik, stereotipler ve
diger otizm spektrum bozuklugu ile ilgili belirtilere nedensel katilimin1 kesin olarak
gostermektedir (Gunaydin ve digerleri, 2014; Lee ve digerleri, 2018). Ayrica fiziksel aktiviteye
katilimin merkezi sinir sistemindeki dopamin sistemini degistirdigi ve dopamin reseptor
kullanilabilirligini artirdig1 bilinmektedir (Lin ve Kuo, 2013; Juarez ve Samanez-Larkin, 2019).
Bu iliskinin anksiyete, depresyon ve diger zihinsel sorunlarla ilgili semptomlarin siddetinin
azaltilmas1 gibi olumlu sonuglar1 olabilmektedir (Bell ve digerleri, 2019; Kandola ve digerleri,
2018). Calismamizda, 6nemli nérotranmitterlerden biri olan dopamin parametresinde anlaml
farklilik tespit edilmemesine ragmen diizenli egzersize katilim saglayan otizm spektrum
bozuklugu olan ad6lesanlarin, diizenli egzersize katilim saglamayan otizm spektrum bozuklugu
olan addlesanlara gore dopamin miktarlariin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalar
incelendiginde, fiziksel aktivitenin ndrotransmiterlerin salgilanmasini etkileyebilecegi ve
egzersizin dopamin lizerindeki potansiyel ¢ift yonlii etkilerinin olabilecegi belirtilmektedir
(Marques ve digerleri, 2021). Bu baglamda ¢alismamiz, otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlarda diizenli egzersize katilimin dopamin tlizerinde olumlu etkilerinin oldugu fikrini

daha da giiclendirmektedir. Ayrica ¢calismamiz, diizenli egzersize katilimin otizm spektrum
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bozuklugu olan adolesanlarda merkezi sinir sistemindeki dopamin sistemini degistirerek
tekrarlayici ve stereotipik davraniglar {izerindeki olumlu etkisinin oldugunu kanitlar
niteliktedir. Bununla birlikte egzersiz protokollerinin (egzersizin; tiirii, sikligi, siiresi,
yogunlugu vb.) dopaminin iizerindeki etkisini a¢ikliga kavusturmak i¢in daha bir¢ok calismaya
ihtiya¢ vardir.

Serotonin, GABA ve histamin gibi merkezi ndronlar1 aktive eden veya inhibe eden
cesitli noroaktif bilesikler bagirsak mikrobiyotasi tarafindan iiretilir (Hsiao ve digerleri, 2013;
Eisenstein, 2016; Spiller ve Major, 2016; Yano ve digerleri, 2015). Tanimlanan ilk otizm
spektrum bozuklugu biyolojik belirteci, bagirsak-beyin ekseni i¢in bir baglant1 olarak onerilen
serotonindir (Mulder ve digerleri, 2004). Serotonin bagirsaklarda ve beyinde sentezlenir ve hem
merkezi sinir sistemi hem de enterik sinir sistemi gelisimi gelisimini etkilediginden otizm
spektrum bozuklugunda hem beyin hem de bagirsak anomalilerinde 6nemli bir rol oynayabilir
(Gaspar ve digerleri, 2003; Israelyan ve digerleri, 2019). Insan viicudundaki serotoninin biiyiik
cogunlugu (>%90), bagirsaktaki enterokromafin hiicreleri tarafindan {iretilir; burada L-
triptofan, triptofan hidroksilaz 1 tarafindan serotonine doniistiiriiliir (Terry ve digerleri, 2017).
Kan dolasimina salindiginda serotonin, anksiyete ve depresyonu onleyerek ruh halini iyilestirir
(Jenkins ve digerleri, 2016). Gergekten de serotonin, ruh hali, anksiyete, uyku, istah, sicaklik,
yeme ve cinsel davranig, hareket ve gastrointestinal motilite {izerinde ¢esitli etkiler liretmek
tizere 14 farkli serotonin reseptdr tipi araciligiyla etki gosteren viicutta bulunan bir
norotransmitterdir. Laboratuvarda yetistirilen ve bagirsak mikrobiyotasi eksik olan germ-free
fareler, dolasimdaki triptofan diizeylerinde artis ve serotoninde azalma sergiler (Clarke ve
digerleri, 2013; Wikoff ve digerleri, 2009). Literatiirdeki bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda,
katilimcilarin serotonin diizeylerini belirlemek icin serotininin ana metaboliti olan 5-HIAA
parametresinin, diizenli egzersize katilim saglayan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlarin diizenli egzersize katilim saglamayan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlara gore daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Bu baglamda ¢aligmamiz, son yillarda
yapilan caligmalarda da belirtilen egzersizin hipokampusta serotonin salinimini arttirdidi,
hipokampal nérogenezin artmasinda ve egzersizin tetikledigi antidepresan etkilerde serotoninin
onemli rol oynadigimi (Klempin ve digerleri, 2013) destekler niteliktedir.

Triptofan metabolik siirecinin, ¢esitli enzimleri veya iriinleri nérolojik bozukluklarla
(alzheimer hastaligi, parkinson hastalii, huntington hastaligi, amyotrofik lateral skleroz,
multipl skleroz, otizm, epilepsi) ve psikiyatrik bozukluklarla (depresyon, sizofreni, bipolar
bozukluk, anksiyete) son derece yakindan iligkili oldugu belirtilmektedir (Chen ve digerleri,

2019). Kinurenin yolu, serotonin yolu ve indol yolu olmak iizere ii¢ yolla metabolize edilen
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triptofan, metabolik yollarindaki dengesizliklerin, 6zellikle spesifik néroaktif 6zelliklere sahip
metabolitlerin oranindaki fazlaligin veya degisikligin, c¢esitli norolojik ve psikiyatrik
bozukluklardan da sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Li ve digerleri, 2022). Otizm spektrum
bozuklugu ve gastrointestinal bozukluklari olan ¢ocuklarin bagirsak mukozasinda Clostridia
prevalansinin daha yiiksek olmasi, biyopsilerde daha yiiksek sitokin ve triptofan seviyeleri ile
iligskilendirilmistir. Ek olarak, otizm spektrum bozuklugu olan g¢ocuklarin gastrointestinal
kanalindaki daha yiiksek triptofan seviyeleri (serotonin 6nciisii), daha siddetli otizm spektrum
bozuklugu davranis semptomlariyla ve beyindeki serotoninin daha diisiik kullanilabilirligi ve
senteziyle iligkilendirilmistir (Luna ve digerleri, 2016). Bizim ¢alismamizda, diizenli egzersize
katilim saglamayan otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlarin diizenli egzersize katilim
gosteren otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlara gore yiiksek triptofan seviyeleri
gozlenmistir. Yapilan c¢alismalar incelendiginde, aerobik egzersiz, kas ve diger yollarla
dolasimdaki ve merkezi sinir sistemindeki kinure diizeylerini azaltabildigi tespit
edilmistir. Uzun siireli egzersizin, kranyoserebral yaralanmasi olan farelerin beyin dokusunda
biligsel bozulmay1 6nledigi de gosterilmistir (Piao ve digerleri, 2013). Ayrica 3-dioksijenaz
aktivitesinin azaldigi, beyindeki triptofan/ kinure yolundaki metabolik {iriin kinurenin icerigi
azalir ve serbest triptofan konsantrasyonu artar, boylece beyne kan-beyin bariyeri yoluyla daha
fazla girebilir (Liu ve digerleri, 2021). Bu nedenle bu ¢alisma, diizenli egzersize katilan otizm
spektrum bozuklugu olan addlesanlarin triptofan ailesini  diizenleyerek triptofan
metabolizmasmm1  da  etkileyebildigini  kanmitlar niteliktedir. Ek olarak, bagirsak
mikrobiyotasindaki disbiyoz, konakg1 igin triptofanin kullanilabilirligini etkiler ve biligsel
bozuklugu kotiilestirir. Bagirsak disbiyozunu diizenlemeye yonelik miidahaleler otizm
spektrum bozuklugu semptomlarini iyilestirebilir (Garcia-Gutierrez ve digerleri, 2020).
Verilerimizin alfa ¢esitlilik analizi Chaol indeksine gore, otizm spektrum bozuklugu
olan adoélesanlarin, diizenli egzersize katilim saglayan otizm spektrum bozuklugu olan
addlesanlara gore bakteriyal yogunlugun daha yiiksek oldugu goriiliirken, Shannon ve Simpson
indekslerine gore istatiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir. Cesitli c¢aligmalarda
bulgularimiza paralel olarak otizm spektrum bozuklugu olan c¢ocuklarda alfa c¢esitlilik
indeksinin yiiksek oldugu bulunmustur (Coretti ve digerleri, 2019; Ding ve digerleri, 2020).
Bugiine kadar, muhtemelen diinya ¢apinda kabul edilen ¢esitli kayit kriterleri ve calismaya
katilanlarin yas farkliliklar1 nedeniyli otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde bagirsak
mikrobiyotasinin mikrobiyal zenginliginin daha az olma egilimde oldugunu kanitlayan celiskili
veriler de mevcuttur (Kang ve digerleri, 2013; Liu ve digerleri, 2019). Otizm spektrum

bozuklugu olan c¢ocuklarin bagirsaklarinda artan mikrobiyal topluluklarin zenginliginin ve
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cesitliliginin, tekrarlayici davranis semptomlarin siddetine katkida bulunan zararli cins veya
tiirler igerdigi diisiinlilmektedir (Finegold ve digerleri, 2010). Bu baglamda verilerimiz, otizm
spektrum bozuklugu olan addlesanlarin bagirsak mikrobiyotasindaki artan biyokiitle, zenginlik
ve c¢esitliligin tekrarlayic1 davramis semptomlarin siddetine katkida bulunan bir faktor
olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiiri inceledigimizde diizenli egzersiz programlarina
katilimin tiir ¢esitliligini (alfa ¢esitligi) artirdigi belirtilmektedir (Dohnalova ve digerleri, 2022;
Ortiz-Alvarez ve digerleri, 2020; Wegierska ve digerleri, 2022). Daha ¢esitli bir bagirsak
mikrobiyotasi, bagirsak saglhigin1 destekleyen ve temel yapisal, metabolik ve sinyal
fonksiyonlarini koruyan “daha saglikli” bir bagirsak mikrobiyotas: anlamina da gelmektedir
(Zhao ve digerleri, 2018). Literatiirdeki bu celigkili sonuc¢larin aydinlatilabilmesi i¢in otizm
spektrum bozuklugu olan addlesanlarda alfa cesitliligini etkileyebilecek olasi durumlarin
rolliniin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.

Verilerimizin beta cesitlilik indeksi analizinde, otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlarin, diizenli egzersize katilim saglayan otizm spektrum bozuklugu olan adélesanlar
ile dlizenli egzersize katilim saglayan/saglamayan addlesanlara gore ayr1 kiimelendigini ortaya
koymasina ragmen anlamli degildi. Literatiirii inceledigimizde, otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklarda filogenetik c¢esitlilikteki farkliliklar1 degerlendirmek icin kantitatif ve kalitetif
UniFrac mesafe dl¢limleri aracilifiyla beta cesitlilik degerlerinin farklilastig: tespit edilmistir
(Coretti ve digerleri, 2018; Ding ve digerleri, 2020; Wan ve digerleri, 2022). Calismamizin
bulgularina paralel olarak, beta gesitlilik indeksi agisindan otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklarda karsilastirilan diger gruplar arasinda anlamli farkliligin olmadigimi kanitlayan
caligmalar mevcuttur (Chen ve digerleri, 2021; Xie ve digerleri, 2022). Yakin zamanda yapilan
sistematik bir incelemelede, kisa siireli egzersiz programlarinin (<8 hafta) bakteriyal alfa veya
beta ¢esitliligi lizerinde ¢ok az etkisinin oldugunu veya hi¢ etkisinin olmadig1 belirtilmistir
(Ortiz-Alvarez ve digerleri, 2020). Egzersiz tiiriiniin ve diyetin, hem cins hem de tiir dlizeyinde
mikrobiyotanin goreceli bollugunu etkilemektedir (Jang ve digerleri, 2019). Literatiirdeki bu
celiskili sonuglar, otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda beta ¢esitliligi iizerinde beslenme
aligkanliklarindan veya cografi konumdan etkilenebildigini gosterebilir (Fouquier ve digerleri,
2021; Tomova ve digerleri, 2015).

Calismamizda, otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlarin, diizenli egzersize katilim
saglayan otizm spektrum bozuklugu olan adolesanlar ile diizenli egzersize katilim
saglayan/saglamayan saglikli adlesanlara gore Firmicutes/Bacteriodetes oraninin daha diistik
oldugu tespit edilmistir. Literatiirii inceledigimizde otizm spektrum bozuklugu olan bireylerin

Firmicutes’in Bacteriodetes’e oraninda azalma, onceki c¢alismalarla tutarli bir sekilde
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gozlenmistir (Strati ve digerleri, 2017; Tomova ve digerleri, 2015). Otizm spektrum bozuklugu
olan ¢ocuklarin diski numunelerinde Firmicutes/Bacteriodetes oraninin azalmasiyla birlikte
Firmicutes ve Bacteroidetes filumlarindaki bir dengesizlikten kaynaklandig belirtilmektedir
(Tomova ve digerleri, 2015). Cesitli ¢calismalarda, diizenli egzersiz programlarina katilimin
Firmicutes subesindeki bakteri tiirlerini arttirdig1 kanitlanmistir (Allen ve digerleri, 2018; Choi
ve digerleri, 2013; Estaki ve digerleri, 2016; Queipo-Ortuno ve digerleri, 2013). Bu baglamda
bagirsak mikrobiyotasi, sayisiz fizyolojik siirecin diizenlenmesinde bir biitiindiir ve egzersiz
programlarina katilimin bagirsak mikrobiyal bilesimi i¢in yararh etkilerine iliskin daha fazla
bilgi, insan saghgini gelistirmeye yonelik tedavilere rehberlik etmeye yardimci olabilir (Durk
ve digerleri, 2019).

Otizm spektrum bozuklugu olan adolesanlarda bagirsak mikrobiyotasinin goéreceli
bollugu agisindan Ruminococcaceae Clostridium, Bifidobacterium_s , Lactobacillus ruminis
ve Closridiaceae Clostridium_s,; diizenli egzersize katilim saglayan otizm spektrum bozuklugu
olan addlesanlarda Leptotrichiaceae, Neisseriaceae, Megasphaera, Veillonella, Megamonas,
Neisseria, Lactobacillus iners, Megasphaera s , Megamonas_s _, Prevotella melaninogenica,
Veillonella s ve Neisseria_s goreceli bollunda degisiklikler oldugu tespit edilmistir. Bununla
birlikte ¢alismamizin bulgularina paralel olarak, Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria ve
Actinobacteria gibi filotiplerin goreceli bollugunda degisiklikler oldugu literatiirdeki
caligmalarda da goriilmiistiir (De Angelis ve digerleri, 2015; Liu ve digerleri, 2019; Strati ve
digerleri, 2017; Tomova ve digerleri, 2015). Norotipik deneklere goére otizm spektrum
bozuklugu olan bireylerde Clostridium, Sutteralla, Lactobacillus, Desulfovibrio genera ve
Bacteroides vulgatur bollugu daha yiiksek bulunmustur (De Angelis ve digerleri, 2013;
Finegold ve digerleri, 2010; Song ve digerleri, 2004; Parracho ve digerleri, 2005; Williams ve
digerleri, 2011). Bunun tersine, bazi1 ¢alismalarda Bifidobacterium, Prevotellave Akkermansia
muciniphila'nin otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin bagirsak mikrobiyotasinda azaldigi
bulunmustur (Finegold ve digerleri, 2010; Kang ve digerleri, 2013; Wang ve digerleri,
2011). Daha yakin zamanlarda, otizm spektrum bozuklugu olan gen¢ bireylerde
Bacteroidetes’in azaldigi ve cins diizeyinde Collinsella, Corynebacterium, Dorea ve
Lactobacillus’un arttig1 ve Alistipes, Bilophila, Dialister, Parabacteroides ve Veillonella’nin
onemli Olgiide azaldig1 rapor edilmistir (Strati ve digerleri, 2017). Liu ve digerleri (2019),
Asidobacteria, Enterobacteria, Pseudomonadaceae, Veillonellaceae ve Megamonas dahil
olmak {iizere otizm spektrum bozuklugu olan gruptaki taksonlarin bollugunda da artiglar
gozlemlemistir. Ayrica saglikli kontrollerle karsilastirildiginda otizm spektrum bozuklugu olan

cocuklarda Bifidobacterium, Blautia, Dialister, Prevotella, Veillonella ve Turicibacter bollugu
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azaldigi tespit edilmistir (Liu ve digerleri, 2019). Egzersizin bagirsak mikrobiyomunun bilesimi
ve islevindeki degisikleri inceleyen Akazawa ve digerleri (2023), Prevotella, Bifidobacterium,
Alitipes ve Parabacteroides gibi cinslerin bollugunda 6nemli farkliliklar gozlemlemistir.
Calismalarda biiylik farkliliklar olmasina ragmen Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia
hominis, Akkermansia muciniphila ve Prevotella tiirleri saglikli veya saghgi tesvik eden
bagirsak tiirleri olarak en yaygin olarak bahsedilenlerinden bazilaridir (Mohr ve digerleri,
2020). Mikrobiyomu olusturan mikroorganizmalarin g¢esitliligine ek olarak, dayaniklilik
egzersizleri yapan bireylerde Veillonella’da ¢ok sayida tiir tespit edilirken (Scheiman ve
digerleri, 2019), Prevotella cinsi bakteri bollugunda da artislar oldugu gézlenmistir (Mohr ve
digerleri, 2020). Bu baglamda ¢aligmamizda diizenli egzersize katilim saglayan otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlarda daha yiiksek bollukta bulunanan Prevotella melaninogenica,
Lactobacillus iners, Veillonella ve Veillonella s bakterilerin diizenli egzersize katilim ile artmis
olabilecegini diislindiirmektedir. Bu bakteri popiilasyonunun otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlarin bagirsak mikrobiyotasi lizerinde ne gibi etkileri oldugu literatiirde hala belirsizdir.
Diizenli egzersize katilimin otizm iizerinde bir etkisinin olup olmadigini aydinlatmak i¢in daha
ileri caligmalara ihtiyag vardir.

Yaymlanan bazi meta-analizlerde, Bacteroides'in otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklar arasinda daha yaygin oldugu belirtilmistir (Andreo-Martinez ve digerleri, 2022;
Iglesias-Vazquez ve dgerleri, 2020). Diger ¢aligmalar ise bunlarin daha diisiik oldugunu iddia
etmistir (West ve digerleri, 2022; Xu ve digerleri, 2019). Eger Bacteroides azalirsa, bunun
sizintil1 bagirsak olarak adlandirilan duruma yol acabilecegine ve mikroorganizmalar ile onlarin
toksinlerinin kan dolasimina girebilecegine dair teoriler vardir (Ding ve digerleri, 2020).
Hayvan deneyleri incelendiginde, hareketsiz bir kontrolle karsilastirildiginda, kosu tekerligi
egzersizi yapan farelerin Firmicutes filumunun daha yliksek, ancak Tenericutes ve
Bacteroidetes filumlarinin daha az oldugu bildirilmistir (Choi ve digerleri, 2013). Evans ve
digerleri (2014), egzersizin farelerde Bacteroidetes’1 artirirken Firmicutes’i azalttig1 sonucuna
varmistir, bu da egzersizin zayif farelere benzer bir mikrobiyal bilesim iireterek diyete bagh
obezitenin Onlenmesinde 6nemli bir rol oynadig1 sodylenebilir. Calismamizin bulgularina
bakildiginda, diizenli egzersize katilim saglamayan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlarda Firmicutes filumunun cins diizeyinde Ruminococcaceae Clostridium’un yiiksek
oranda bulunmasi otizm spektrum bozuklugu ile iliskili olabilecegini diislindiirmektedir.

Caligmamizda, diizenli egzersize katillmin otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlarda Firmicutes ailesinden Clostridia sinifina ait cins diizeyinde Megasphaera,

Megamonas, Megasphaera s ve Megamonas s , goreceli bollugunun arttigi gozlenmistir.
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Literatiirii inceledigimizde diisiik Megasphaera bollugu hem enfeksiyon sirasinda hem de ishal
semptomlariyla iligkili oldugu belirtilmektedir (Carey ve digerleri, 2021). Otizm spektrum
bozuklugu olan bireylerde, Clostridium'un anlaml derecede farkli oldugu ve kontrollere gore
daha fazla oldugu bildirilmistir (Berding ve Donovan, 2018; Coretti ve digerleri, 2018; Li ve
digerleri, 2019; Zhang ve digerleri, 2018). Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda bu
cinsin yiizdesinin arttigini bildiren onceki meta-analizlerle uyumluydu (Iglesias-Vazquez ve
digerleri, 2020; Xu ve digerleri, 2019). Baz1 calismalarda Bacteroidetes filumundan cins
diizeyinde Prevotella anlamli derecede farkliydi ve ¢ogunlugunda bollugu azalmisti (Ma ve
digerleri, 2019; Plaza-Diaz ve digerleri, 2019; Zou ve digerleri, 2020). Bir meta-analizde,
Prevotella'min otizm spektrum bozuklugu olan cocuklarda roliinii arastirdi ancak anlamli
sonuclar bildirmemistir (Andreo-Martinez ve digerleri, 2022). Otizm spektrum bozuklugu ile
iliskili olanin Prevotella cinsinde bir artis m1 yoksa azalma mi oldugu belirsizligini
korumaktadir (Levkova ve digerleri, 2023). Bununla birlikte Prevotella bollugunun azalmasi
ayn1 zamanda dahil edilen otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklar tarafindan tiiketilen Bati
gidalarinin tiikketimi ile de agiklanabilir (Gorvitovskaia ve digerleri, 2016). Bu nedenle

Prevotella cinsinin rolii agik bir soru olmaya devam etmektedir.

5.1. Sonu¢

Calismamizda sonug olarak, diizenli egzersize katilan otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlarin diizenli egzersize katilmayan otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlara gore
daha yiiksek filum diizeyinde Firmicutes, Bacteroidetes, Fusobacteria ve Proteobacteria
goreceli bollugunu arttirdigin1 bulduk. Ayrica diizenli egzersize katilim saglayan otizm
spektrum bozuklugu olan addlesanlarin egzersize katilim gostermeyen otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlara gore Leptotrichiaceae, Neisseriaceae, Megasphaera, Veillonella,
Megamonas, Neisseria, Lactobacillus iners, Megasphaera s , Megamonas_s , Prevotella
melaninogenica, Veillonella s ve Neisseria_ s goreceli bollugunun daha yiiksek oldugunu
tespit ettik. Cok sayida calisma, otizm spektrum bozuklugu olan c¢ocuklarda bagirsak
mikrobiyotasinin degistigini zaten gostermistir (Liu ve digerleri, 2019; Ma ve digerleri, 2019;
Zhang ve digerleri, 2018). Bu baglamda egzersiz araciligityla otizm spektrum bozuklugu
bireylerde gastrointestinal semptomlarini ve tekrarlayici davranislarini iyilestirmek igin
egzersizin bu bireyler iizerindeki olas1 potansiyel etkilerini ve bagirsak mikrobiyotasinin otizm
spektrum bozuklugu olan bireyler icin bir egzersiz tedavi olarak potansiyelinini arastirmaya
yonelik daha birgok deneysel calismalara ihtiyacin oldugu goriilmektedir (Xue ve digerleri,

2023). Bu ¢alisma, bagirsak mikrobiyota toplulugunun yapisi diizenli egzersize katilim ile
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iliskiliydi ve bagirsak mikrobiyota analizi otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlarda
semptomolojiye katkida bulunabilir. Bu nedenle farmakolojik olmayan bir tedavi yontemi
olarak egzersiz programlar1 aracilifi ile bagirsak mikrobiyotasinin diizenlenmesi gelecekte

otizm spektrum bozuklugu tedavisi i¢in yeni bir strateji olabilir.

5.2. Oneriler

Bu calismanin cesitli siirliliklar ve eksiklikleri bulunmaktadir. Ik olarak, ¢alismada
egzersiz tiirii kategorileri ve gastrointestinal sistemle ilgili klinik veriler eksiktir. Ikinci olarak,
idrar metabolitleri ile bagirsak mikrobiyotasindaki bakterilerin goreceli bolluklar1 arasinda
korelasyona bakilamamustir. Ugiincii olarak, cesitli faktorler nedeniyle katilimcilarm
diyetlerinin derinlemesine bir analizi yapilamamistir. Egzersiz ve diyet bagirsak
mikrobiyotasini etkileyen en 6nemli faktorler arasinda yer almaktadir. Bu nedenle, diizenli
egzersize katilim dahil olmak {izere diyetin roliinii analiz etmek i¢in egzersiz ve diyetle ilgili
fizyolojik verilere dayanan ¢aligmalarin yiiriitiilmesi gerekmektedir.

Kullanilan farkli mikrobiyolojik yontemler ile bakterilerin tiir diizeyindeki kantitatif ve
fonksiyonel degisiklikleri de farkli sonuglar ortaya c¢ikarabilmektedir. Bu baglamda
arastirmacilarin ileri mikrobiyolojik yOntemler kullanarak veya gelistirerek sonuglarin
detaylandirilmasi adina katki saglayabilecektir.

Katilimcilarin  bagirsak mikrobiyotasini etkileyebilecek durumlara (istah alimim
etkileyen ilaclar kullanma, antibiyotik, prebiyotik, probiyotik veya simbiyotik tedaviler almak
vb.) sahip olmamasina ragmen; beslenme aligkanliklari, yasam tarzindaki ve haftalik fiziksel
aktivite diizeyindeki farkliliklar, cografi bolge ve genetik gibi faktorler ¢alisma sonuglarini
etkilemis olabilir. Bu baglamda bu faktorler g6z 6niinde bulundurularak ¢alismalarin dizayn
edilmesi oldukga kritik bir 6neme sahip olacaktir.

Caligmamizdan elde edilen veriler 15181nda, egzersizin otizm spektrum bozuklugu olan
bireylerde tekrarlayici davraniglart azalttigi kanitlamistir. Bu dogrultuda, diizenli egzersize
katilimin otizm spektrum bozuklugu belirti siddetinde diisme ve davranis problemlerinde
iyilesme saglayarak daha saglikli bir bagirsak mikrobiyal yapisina sahip olmasini destekledigini
sOyleyebiliriz. Otizm spektrum bozuklugu simiflandirmast (otizm belirti siddetine gore
siiflandirilan), cinsiyet ve yas faktorleri bagirsak mikrobiyota kompozisyonunun olusumunu
etkileyebilmektedir. Calismamizin gii¢lii yonlerinden biri de otizm spektrum bozuklugu olan
katilimcilarin erkek agir otizm spektrum bozuklugu smifina sahip ayni yas araliklarinda
olmasiydi. Gelecekte yapilacak olan ¢alismalarda otizm spektrum bozuklugu olan bireylerin

siniflandirmalar1 arasinda (hafif-orta-agir), cinsiyetler arasinda (erkek-kiz) veya farkli yas
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gruplar1 arasinda (bebek, c¢ocuk, geng¢ yetiskin) bagirsak mikrobiyal kompozisyon
degerlendirmesi ve mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni iizerinde rol oynayan metabolitlerin
karsilastirilmasi bu alanda yapilacak pek ¢ok calismaya 151k tutacaktir.

Calismamiz, diizenli egzersize katilim gosteren otizm spektrum bozuklugu olan
adolesanlarin bagirsak mikrobiyota bilesiminin diizenli egzersize katilm gostermeyen
cocuklardan farkli oldugunu ortaya koymustur. Pek ¢ok klinik aragtirmalar ve hayvan
caligmalari, antibiyotik, probiyotik, prebiyotik kullanarak ve mikrobiyota transfer tedavisi ile
bagirsak mikrobiyatasinin bilesiminin yeniden dengelenmesinin ardindan otizm spektrum
bozuklugu olan ¢ocuklar ve addlesanlarin nérolojik fonksiyonunda, davranisinda ve komorbid
semptomlarinda  degisiklikler = oldugunu  bildirmistir.  Bagirsak ~ mikrobiyotasinin
modiilasyonuna dayali yeni tedavilerin ortaya c¢ikist goz Oniine alindiginda, miidahale
tedavilerinin etkinligini degerlendiren bireysel bagirsak bakteri profilinin karakterize edilmesi,
otizm spektrum bozuklugu olan bireyler i¢in daha iyi bir yasam kalitesi saglamasina yardimei
olabilir. Bu baglamda g¢alismamiz, otizm spektrum bozuklugu olan addlesanlarin bagirsak
mikrobiyotasint degerlendirerek, tamamlayic1 bir tedavi yontemi olarak egzersizin, otizm
spektrum bozuklugu olan adolesanlarda kisisellestirilmis mikrobiyal miidahaleye katkida
bulundugunu soyleyebiliriz.  Bu bulgulara dayanarak, bagirsak mikrobiyotasinin
diizenlenmesinde oldukca onemli bir yere sahip olan egzersiz programlari, otizm spektrum
bozuklugu olan addlesanlarin fiziksel uygunluk durumlar1 da goz 6niinde bulundurularak iyi
planlanmis (egzersiz tiirii, siddeti, siiresi, yogunlugu vb.), diyet kontrolii ile saglig tesvik eden
bakteri tiirlerinin daha fazla bollugunu, mikrobiyal c¢esitliligin artmasini1 ve mikrobiyal iligkili

metabolitleri module etmesi ve gelismis gastrointestinal bariyer fonksiyonu saglayabilir.
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EK.2. TOSSF izin Yazisi
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konulu tez cahsmas
iin Federasyonumuazdan izin istendigi belirtilmigtir
Fedsrasyorummuzca yapulan dqsm somucunda Mearve GEZEN BOLUKBAS m tez
¢ahsmas igin izin talebmiz uyzun gonilmistir.
Bilglerinize arz aderim
Safiye TOKDEMIR
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EK.3. GSB izin Yazis1

T.C .
GENCLIE VE SPOR. BAKANLIG
Egitim, Arastrma ve Epardinasyon Genel Madirags

Sap  CE-36592570-504.02-2395404
Fom  : Arshrma fzni

DAGTTIM YERLERINE

DO - 2} 18.03 2022 tanhli ve E-C4300400-302.02.01-5115] saph yerme
b} Bakanhgmer 274072020 taribli ve 754387 sayih Arastrma Izinler Genelgesi.

Dz (o) yam ile bagmmrum vaplan "Ofzm Spekirum Boruklugy olm Qomubior ve Erpenierde
Egzarsizin Wirobiyoia-Bapirsak-Beyin Eloani Dserindeld Eviis™ bashkh saghrma izni ralehi, Genglik
ve Spor Hakanhg Bilimsel Aractmma ve YVayin Engi Koo tamfindan iz () Genslge qemevesinda
anashrma uyguiamalan iz (i) yaz e basnmeyu geeklegiten arasarmanlar tarafmdae yironilecek
olup, anket vh. oysuwlamair kurom yefldliferi trafindm yirdiEmeyecsktir. Fumum yetiililed
anachrmalare, pomillilik asazma pire. kanhmo olaak destek vershileceklordir Buna gare;

1) Amgurma kapsaminda ver foplama fle flgili ber tmld i5 we flem ilg (% Genslze
dogrulmamds amgbrmacy(lar) mratndsn virilecskir Arshrmacylar) anfindm aesormalards elde
adilen wen setlenmin wygulama tamamlsndiktn sonm 30 (ot} gin iersmde Bakanhk tarafindan
istenien formatts, masbrmalann some; mpElnmn ise ¢alsma bitnnnden dfbaren 30 (ohz) @
igemizinde Egiim Arsstime ve Koordinasyon Gens] Midioriigime ulastnhmes gerebmekiedic. Aynca
amgtma mporlannda bummmeal gizlitigin koranmaz, iretilecsk bidin, ter, makals ve benzer vayinlarda
Bakanhk we Bakanhga bagh birirnlerin isimlerinin verilmemesi, kahhmolann kmomsal asdiyet] ernin ve
kimlklermin tabrin edilmesme imkan verebelecek hichic paylagrmn yapihvamas perekmekiader

b Arastrma sirecinin goeetin ve depetiny, ilpili kunm oodirhEder e Genglk ve Spar 11
Midiriiklien tarafindan serpekdlectinlaceknr. Bu gergeveds; (1) omeklamdsn kisilenn regit olmamalan
thmmamda velilerm yamh iznlerirn almras, 2 oy verilen arstmma faliveten kapsam dgnda
hichir uypulama ve efonlik yaplmaman, (1) amsomamn uyplanmes esnasmds dncelikle komom
faaliyederinin aksatlmamas, {4 tin amsome sieglenme kanhmda gonillildgin esas abmmas, ()
Egrtim, Amsmma ve Epordinasyon Genel Midiriigd tarafndan mviriesmsd; ver toplama amglan
dymda b aeg ya da form kullamlmamaz, (4 amsEmamn koembads wygolanmesmdan
kaynaklanabilecek her tarhi frikse] zamnn aragurmac(lar) mrafndan karplammes, (7) aastmmada Gon
amag midilmemesi ve kanbmolardan ficet alep edimemesi ve (§) arsoomamn iz (B Genelzeye

mygun yiririimes: mesuslannds ekl pivetim ve denetim ilFili koum posdirhklen de Genclk ve

Spor 11 Midirbikderirin vedki ve seromnhnsundsdr.
Bilpileriniz ve geregini fom edemm
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Balana

Genel Miidir
Mxmsmmmm?ﬁmﬁl?mmr e M'#M_-EEMEE' g isiphechys
Corrack, Mabal o U Fois Caddmi e A ALmangl At A R i T R
Trieo 441047 Fuka b (031335078780
Inimmet Ao swew. gy povir Bep Adme gencbk il ke b




EK.4. MEB izin Yazis1

TS » TC.
f.',','-ﬁi o BURSA VALILIG!
\.'r y: 1 Mills E gtins Modarioge

Sayn : E-86B96125-605.01-47196874
Komu : Merve GEZEN BOLUKBAS n Aragtumsa lzni

MUDURLUE MAEAMINA

ligi: Milli Egitim Baskeshi'mm Arygtrma, Yangma vwe Sosyal Etkinlk lszimleri Yooergesi
Kozl 211012020 tarib ve 1563891 (202012) sayl: Genelgesi.

CEamaieTis ve Eigesieis & ptanins Mikowyot Sepaik Beves Ehen Usecten SRt ) kanuk tex
49956 say:h yamlan ile bildirilmektedir.
Doktora Program: dreacilerinden Merve GEZEN BOLUKBAS™

konulz tez
gahymasim cilisss e o BTS0 Bl CormalZ sgey Owsl Egites Uiygnisma Clirehsrve Jiilutar
*‘m
Degerlsndirme Eomisyomn™ tarafindan icelenersk degeriendiriimigtir. Aragtuma ile ilgilk ¢absmanm
madtrigkierince gortlerek ve gonnllalak exan e ckul moderigklenzin gozetim ve scrumhinfunds
komsyonumazca uygan gortimektedir.

Makamlanmszca da uygan gortimesi halmde olarlanmiza arz ederim.

Mabhout EARAKAYA
11 Mill: Egitm Jube Madara
OLUR
Serkan GUR
Vakia.
11 Ml Egitim Modere
™ legs ghreai dacread buse b iscalusmaps
Adma  Viocabasen MR ThSabar Cad %o 00 ( Yenl Fitkiva Malge Dgrainma Adwai by wam tarkive gov ¥ ued-ainy
Kanas A k) MOS0 Onrasngati TERSA gt i Pasth ALTIN
Teaa¥e QMWLM Uenw: Milgianye Yatvas

- ——— — [)T B T 132 I [ I3 gy

288



289

T.C.
BURSA VALILIG!
1 Mills E geimm Medaringe

Say1 - E-86896125-605.01-4721193¢% 05.042022
Kozz - Merve GEZEN BOLUKBAS m Aragtuma leni

DAGITIM YERLERINE
ligi - Bursa Uludsg Universitesi Rakteelaga Ogenci Ijlari Dairs Bagkanligzmn 09/03/2022 tarih ve
45936 sayk yams

oz
gahymanm ilinsiz
wygulama yapesa istefi, 05.04.2022 tardh 16 47196874 saynh
Makam Onay: e wygun gortimektedis.
Mahamt EARAKAYA
Madora
11Milli Egitim Sube Modera
Ek:
1-Makam Onay1 (1 sayda)
2-Oigek (20 sayfa)
Dagrtim:
1-Osmangas: lice Milli Egitim Mederiagnne Ogrsaci I3leri Dairs Bagkanliions
2-Nilofer lige Milli E gitim Modaringene
Th bege gErwas abatrad vusa boisoskess gy
Adne  Thocabassn Vb MhSubar Cad a3 ( Vaui Bikionat Malgs Dhgraimca Admii by www takive gov ¥ imad-abye
Konags A Bhok) WA/ Ournang st TERSA T gt Facth ALTIN
Telba¥o QNI BIIST L
Faa 441210

Kap Al seh3batl
T sk s ks o bn et Wy b kg b sbmeien ) 1] 3397 2108 BaTE L e ke




290

EK.S. Kisisel Bilgi Formu

Otizm Spektrum Bozuklugu olan Katilimcilar i¢in Kisisel Bilgi Formu

Sayin Veli,

Bu arastirma Bursa Uludag Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi’'nde doktora tezi kapsaminda
“Diizenli Egzersize Katilan Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Adolesanlarin Bagirsak
Mikrobiyotasimin Incelenmesi” adli ¢alisma Prof. Dr. Serife Vatansever danismanliginda
yiiriitiilmektedir. Elde edilen bilgiler bilimsel arastirma olup disarida higbir amagla
kullanilmayacaktir. Verdiginiz cevaplar kesinlikle gizli tutulacaktir. Calisma hakkinda daha
fazla bilgi almak i¢in Bursa Uludag Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi Antrendrliik Egitimi
Boliimii Ars. Gor. Merve Gezen Boliikbas ile iletisime gegebilirsiniz.

Bu calismaya ¢ocugumun goniillii olarak katilmasina izin veriyorum ve istedigim zaman yarida
kesip birakabilecegimi biliyorum. Verilen bilgilerin bilimsel amagli yayinlarda kullanilmasini
kabul ediyorum.

fctenlikle yardimei oldugunuz ve zaman ayirdigimiz icin TESEKKUR EDERIZ.

Tarih: ............
Imza: ............
A. Cocugunuz ile ilgili bilgiler
S.N | Sorular Cevaplar
1 | Cocugunuzun dogum tarihi (yil olarak belirtiniz) | .................
2 | Cocugunuzun boy vzunlugpy | L metre
3 | Cocugunuzun vicut aguwhgyn | L kilogram
3 | Cocugunuzun kag kardesi vardir? (Cocugunuz harig)
Cocugunuz daha dnce uzman psikiyatrist tarafindan DSM-V 1. () Evet
(Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 veya 2. () Hayrr

4 | Ruhsal Bozukluklarin Tamnisal ve Istatistiksel El Kitabi)
olgiitlerine gore klinik ve yapilandirilmis goriismelerle otizm | (Yamitiniz “Hayir” ise formu
tanis1 aldi m1? sonlandwrabilirsiniz)

Cocugunuzun Otizm Spektrum Bozuklugu tanisinin
konuldugu zamanki yasi (ay veya yil olarak belirtebilirsiniz)

I. () 30-36,5 (hafif-
orta diizeyde otistik)
2. () 37-60 (orta-agir

Cocugunuz daha 6nce uzman psikiyatrist tarafindan Cocukluk
6 | Otizm Derecelendirme Olgeginden hangi kategoride yer

()
almigtir? diizeyde otistik)
1. () Evet
2. () Hayr

Cocugunuzun egzersiz performansii sinirlayan hastalik

7 ve/veya engellik durumu
(Yamitimiz “Evet” ise formu
sonlandwrabilirsiniz)
5 S . . 1. () Evet
Cocugunuz son 3 ay igerisinde yiyecek veya istah alimini 2. () Hayrr
2 etkileyen ilaglar kullanma veya bagirsak mikrobiyota ’ Y
Compovyonin, sk bt OO | (e v s o
probty y y ) sonlandirabilirsiniz)
1. () Evet
Cocugunuzun genetik bozukluklari, aktif otoimmiin veya 2. () Hayrr
9 | kronik hastaliklar1, diyabet veya akut hastaliklar1 veya son 3
ay i¢inde yatak istirahati gerektiren durumda midir? (Yamtimiz “Evet” ise formu

sonlandirabilirsiniz)
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Cocugunuz MR  (Manyetik Rezonans) goriintiileme é E g E\;etlr
sonuglarina gore belirlenmis Beyin Anomalisi ve fokal ' Y
10 R . oL
norolojik isaretleri var midir (Ornegin ndrolojik bozukluklar; v .o
epilepsi vb.) ? (Yamitiniz 'E‘ve‘t ise formu
sonlandirabilirsiniz)
1. () Sporcu degil
. - . . . . 2. () Yiizme sporcusu
1| oo Kottt meateion |3 A e
4. ( ) Masa tenisi
sporcusu
Cocugunuz WHO 2020 yonergelerine gore hafta boyunca her
12 glin en az 60 dakika orta-siddetli (kosma, yilizme vb. 1. () Evet, katild1
etkinliklere katilma) yogunlukta egzersiz oturumuna katilma 2. () Hayir, katilmadi
durumu
13 | Cocugunuzun dogum sekli é E g I;:;:;;lir?(é%lgm
1. () Premature (erken)
dogum
o - 2. ( )  Zamaninda
14 | Cocugunuzun dogum zamani dogum
3. ( ) Postmature (geg)
dogum
15 Cocugunuzun dogduktan hemen sonraki viicut agirligt | ..............ocooeiiinn
(dogum agirlig1) kilogram
16 | Cocugunuzun dogduktan hemen sonraki boy uzunlugu sanfimetre
1. ( ) Hayr
2. () Erken dogum
3. () Zoryadauzamis
17 | Cocugunuzun dogumunda tibbi bir sorun yasandi mi? dogum
’ 4. ( ) Kordon
dolanmasi
5. () Diger (Belirtiniz)
1. ( ) Hayrr
2. () Disik dogum
agirhig
3. ( ) Solunum
18 | Cocugunuz dogum sonrasinda tibbi bir sorun yasadi mi1? yetmezligi
4. () Havale
5. () Diger (Belirtiniz)
1. () Evet, almistir
2. () Hem anne siitii
19 Cocugunuzun dogumundan itibaren ilk 6 ay igerisindeki Llfnrﬁ;;rformula mama
agirlikli olarak beslenme sekli 3. () Hayr, sadece
formula mama
almistir
20 Cocugunuzun dogumundan itibaren ilk 6 ay igerisinde ; E )) P]IE;I;E,IEJJllllleilla &

antibiyotik kulland1 mm?
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1. ( ) Hayrr
21 | Cocugunuz ek gidaya gegerken herhangi bir sikint1 yasadi mi? 2. () Gudaalerjisi var
' 3. () Yemegi reddetti
22 | Cocugunuz kag aylikken bagini tuttu? | .
23 | Cocugunuz kag aylikken desteksizoturdu? | L
24 | Cocugunuz kag aylikken yiliridii? | L
25 | Cocugunuz kag aylikken tek tek anlamli kelimeler ¢ikardi? | ........................ ...
26 | Cocugunuz kag yasinda climle kurmaya bagladi? | ...
27 | Cocugunuz kag yasinda tuvalet egitimi aldi? | .
I. () Anne
2. ( ) Baba
28 | Cocugunuzun bakimiyla daha ¢ok kim ilgilenir? 3. () Diger (Belirtiniz)
B. Anne ile ilgili bilgiler
S.N | Sorular Cevaplar
1 | Annenin yasi (yil olarak belirtiniz) | L
1. () Okur yazar degil
2. () Okur yazar
2 | Annenin egitim diizeyi i E ; glit(;%jr;gt?m
5. ( )Lise
6. () Universite
3 | Amneninmeslegi
1. ( )Yok
2. () Depresyon
3. () Anksiyete
4 Annenin tedavi gordiigii psikiyatrik rahatsizlik durumu 4. ( ) Bipolar bozukluk
(Birden fazla isaretleme yapabilirsiniz) 5. () Sizofreni
6. () Diger (belirtiniz)
1. () Evet (belirtiniz)
5 | Annenin fiziken (bedensel) bir engeli var m1? | L
2. () Hayrr
1. () Evet, giinde 1 tane
sigara i¢iyor
6 | Annenin sigara igme durumu 2. () Hayr, igmiyor
3. () Hayur, sigaray1 birakti
1. ( ) Evet, igiyor
7 | Annenin alkol kullanma durumu i E g g:ﬁ;: ;(ikmoll}g) Ell‘aktl




C. Babaile ilgili bilgiler
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S.N | Sorular Cevaplar
1 | Babanin yasi (yil olarak belirtiniz) | ...
1. () Okur yazar degil
2. () Okur yazar
e g 3. () Ilkdgretim
2 | Babanin egitim diizeyi 4. () Ortadgretim
5. ( )Lise
6. () Universite
3 | Babanmmeslegi |
1. ( )Yok
2. () Depresyon
3. ( ) Anksiyete
4 Babanin tedavi gordiigii psikiyatrik rahatsizlik 4. () Bipolar bozukluk
durumu (Birden fazla isaretleme yapabilirsiniz) 5. () Sizofreni
6. () Diger (belirtiniz)
1. () Evet (belirtiniz)
5 | Babanm fiziken (bedensel) bir engeli varmm? |
2. () Hayrr
1. () Evet, glinde 1 tane
sigara i¢iyor
6 | Babanin sigara igme durumu 2. () Hayir, igmiyor
3. () Hayir, sigarayi birakti
1. ( ) Evet,iciyor
2. () Hayir, igmiyor
7 | Babanin alkol kullanma durumu 3. () Hayur. alkolii birakts
D. Aile ile ilgili bilgiler
S.N | Sorular Cevaplar
1. () Asgari licret alt1
. . 2. () Asgarilicret
1 | Eve giren toplam para miktar1 3. () Asgari ficret fistii
1. () Cekirdek aile
o 2. () Genis aile
2 | Aile tipi 3. () Pargalanmis aile




294

Saghklh Katthimcilar icin Kisisel Bilgi Formu

Saym Veli,

Bu arastirma Bursa Uludag Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi’nde doktora tezi kapsaminda
“Diizenli Egzersize Katilan Otizm Spektrum Bozuklugu Olan Adolesanlarin Bagirsak
Mikrobiyotasimin Incelenmesi” adli ¢alisma Prof. Dr. Serife Vatansever danismanliginda
yiriitilmektedir. Elde edilen bilgiler bilimsel arastirma olup disarida higbir amagla
kullanilmayacaktir. Verdiginiz cevaplar kesinlikle gizli tutulacaktir. Caligma hakkinda daha
fazla bilgi almak icin Bursa Uludag Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi Antrendrliik Egitimi
Boliimii Ars. Gor. Merve Gezen Boliikbas ile iletisime gegebilirsiniz.

Bu ¢alismaya ¢ocugumun goniillii olarak katilmasina izin veriyorum ve istedigim zaman yarida
kesip birakabilecegimi biliyorum. Verilen bilgilerin bilimsel amacli yayinlarda kullanilmasini
kabul ediyorum.

Ictenlikle yardimcei oldugunuz ve zaman ayirdiginiz i¢in TESEKKUR EDERIZ.

Tarih: ............
imza: ............
A. Cocugunuz ile ilgili bilgiler
S.N | Sorular Cevaplar
1 | Cocugunuzun dogum tarihi (yil olarak belirtiniz) | .................
2 | Cocugunuzun boy uzunlugu | metre
3 | Cocugunuzun viicutaguhgr | L kilogram
3 | Cocugunuzun kag kardesi vardir? (Cocugunuz harig)
1. () Evet
< . 2. ( ) Hayrr
4 Cocugunuzun _egzersiz performansini  sinirlayan hastalik
ve/veya engellik durumu (Yamitimiz “Evet” ise formu
sonlandirabilirsiniz)
. . . . 1. () Evet
Cocugunuz son 3 ay igerisinde yiyecek veya istah alimini 2. () Hayr
etkileyen ilaglar kullanma veya bagirsak mikrobiyota ’ Y
> kompozisyonunu etkileyebilecek antibiyotik, prebiyotik yo
probiyotik veya simbiyotik tedavi aldi m1? ’ | (Yamtmz "Evet” ise formu
) sonlandwrabilirsiniz)
1. () Evet
Cocugunuzun genetik bozukluklari, aktif otoimmiin veya 2. () Hayrr
6 | kronik hastaliklari, diyabet veya akut hastaliklar1 veya son 3
ay icinde yatak istirahati gerektiren durumda midir? (Yamtimiz “Evet” ise formu
sonlandwrabilirsiniz)
< . e 1. () Evet
Cocugunuz MR (Manyetik Rezonans) goriintiileme 2. () Hayrr
7 sonuglarina gore belirlenmis Beyin Anomalisi ve fokal ’ Y
relgirlcél;iilli’tl)s;l{)etlerl var midir (Ornegin nérolojik bozukluklar; (Yamtmz “Evet” ise formu
v sonlandirabilirsiniz)
1. () Sporcudegil
2. ( ) Yiizme
] Cocugunuz son iki yildir lisansl aktif sporcu (yiizme, atletizm 3 Eporcglsu Atletizm
veya masa tenisi spor bransi sporcusu) durumu ’
sporcusu
4. ( ) Masa tenisi
sporcusu
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Cocugunuz WHO 2020 yonergelerine gore hafta boyunca her

giin en az 60 dakika orta-siddetli (kogma, yilizme vb. 1. () Evet, katld:
9 - g . 2. ( )  Haymr,
etkinliklere katilma) yogunlukta egzersiz oturumuna katilma
katilmadi
durumu
1. ( )  Normal
10 | Cocugunuzun dogum sekli 5 Elogugn Sezeryan
dogum
1. () Premature
(erken) dogum
o o 2. () Zamaninda
11 | Cocugunuzun dogum zamani dogum
3. () Postmature
(geg) dogum
12 Cocugunuzun dogduktan hemen sonraki viicut agirligt | ............coooiiinia,
(dogum agirlig1) kilogram
13 | Cocugunuzun dogduktan hemen sonraki boy uzunlugu sanfimetre
1. ( ) Hayr
2. () Erken dogum
3. () Zor ya da
uzamis dogum
14 | Cocugunuzun dogumunda tibbi bir sorun yasandi mi? 4. ( )  Kordon
dolanmasi
5. ( )  Diger
(Belirtiniz)
1. ( ) Hayrr
2. () Disiik dogum
agirlhign
3. ( ) Solunum
15 | Cocugunuz dogum sonrasinda tibbi bir sorun yasadi m1? 4 zet)m IiIZalifille
5. ( )  Diger
(Belirtiniz)
1. () Evet, almistir
2. () Hem anne
siti  hem de
Cocugunuzun dogumundan itibaren ilk 6 ay igerisindeki formula  mama
16 | >, .
agirlikli olarak beslenme sekli almistir
3. () Hayir, sadece
formula  mama
almistir
1. () Evet, kulland1
17 Cocugunuzun dogumundan itibaren ilk 6 ay igerisinde 2. ( )  Hayrr,
antibiyotik kullandi mi1? kullanmadi
1. ( ) Hayr
2. () Gida alerjisi
18 | Cocugunuz ek gidaya gecerken herhangi bir sikinti yasadi mi1? var
3. ( ) Yemegi

reddetti
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19 | Cocugunuz kag aylikken basini tuttu?

20 | Cocugunuz kag aylikken desteksiz oturdu?

21 | Cocugunuz kag aylikken yiiriidii?

22 | Cocugunuz kag aylikken tek tek anlamli kelimeler ¢ikardi?

23 | Cocugunuz kag yasinda ciimle kurmaya bagladi?

24 | Cocugunuz kag¢ yasinda tuvalet egitimi aldi?

25 | Cocugunuzun bakimiyla daha ¢ok kim ilgilenir?

)  Diger

B. Anne ile ilgili bilgiler

S.N | Sorular Cevaplar

1 | Annenin yasi (yil olarak belirtiniz) | ...

2 | Annenin egitim diizeyi

() Okur yazar degil
() Okur yazar

() Ikdgretim

() Ortadgretim

() Lise

() Universite

3 | Anmneninmeslegi ...

Annenin tedavi gordigii psikiyatrik rahatsizlik
durumu (Birden fazla isaretleme yapabilirsiniz)

1. ( )Yok

2. () Depresyon

3. ( ) Anksiyete

4. () Bipolar bozukluk

5. () Sizofreni

6. () Diger (belirtiniz)

5 | Annenin fiziken (bedensel) bir engeli var mi1?

I. () Evet (belirtiniz)

2. () Hayrr

6 | Annenin sigara igme durumu

1. () Evet, glinde 1 tane
sigara igiyor
2. () Hayir, igmiyor

3. () Hayir, sigarayi birakti
1. ( ) Evet,iciyor
. 2. () Hayir, igmiyor
7 | Annenin alkol kullanma durumu 3. () Hayur. alkolii birakts
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C. Baba ile ilgili bilgiler

S.N | Sorular Cevaplar

1 | Babanin yasi (yil olarak belirtiniz) | ...

7. () Okur yazar degil
8. () Okur yazar
2 | Babanin egitim diizeyi ?O E %glr(;%;g;m
11. ( ) Lise
12. () Universite
3 |Babanmmeslegi |
7. ( )Yok
8. () Depresyon
9. ( ) Anksiyete
4 Babanin tedavi gordiigii psikiyatrik rahatsizlik durumu 10. () Bipolar bozukluk
(Birden fazla isaretleme yapabilirsiniz) 11. () Sizofreni
12. (

) Diger (belirtiniz)

3. () Evet (belirtiniz)
5 | Babanm fiziken (bedensel) bir engeli varmm? |
4. ( ) Hayir

4. () Evet, giinde 1 tane
sigara igiyor

6 | Babanin sigara igme durumu 5. () Hayir, icmiyor

6. () Hayir, sigaray1 birakti

4. () Evet,iciyor
5. () Hayur, igmiyor
7 | Babanmn alkol kullanma durumu 6. () Hayr. alkolii birakts

D.Aile ile ilgili bilgiler

S.N | Sorular Cevaplar

4. () Asgari iicret alt1
5. () Asgari licret

1 | Eve giren toplam para miktar1 6. ( )Asgari iicret iistii

4. () Cekirdek aile
e 5. () Genis aile
2 | Aile tipi 6. () Pargalanmus aile
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Aktivite | Aktivite Ornekleri Enerji
Simifi Harcamasi
(kcal/kg/15 dk)
MET

1 Uyku yatarak dinlenme 0.26 1
Oturarak is: (Ders, dinleme, Yemek yeme, TV seyretme,

2 ) 0.38 1.5
Radyo dinleme, Yaz1 yazma)
Ayakta is— hafif aktiviteler: (El yiiz yikama, Toz alma, Sa¢

3 .. 0.57 23
bakimi, Yemek pisirme)

4 Giyinme banyo yiiriiyiis (salinarak) 0.70 2.8

5 Hafif el isleri: (Ev isleri, Orta diizeyde yiirliyiis, Alis veris, 0.83 33
Yatak yapma, Boyama, Bitki bakimi, Motosiklete binmek) ' '

6 Hafif spor aktiviteleri: (Voleybol, Masa tenisi, Basebol, 190 48
Golf, Bisiklet ile dolagma) ’ )
Orta diizey el isleri: (Kiitliphane diizenleme, Giysi

7 diizenleme, 1.40 5.6
(Cantalarin hazirlanmasi)
Orta diizey spor aktiviteleri : (Badminton, Hafif kosu,

8 Yiizme, Tenis, Cimnastik, Yogun olmayan sokak oyunlari, 1.50 6
Ata binme, Bisikletle yaris)
Yogun el isleri yogun spor aktiviteleri: (Basketbol, Futbol,

9 Sokak oyunlari, Yarisma kosulari, Squash, Dag tirmanma, 2.0 7.8
Raketbol)




EK.7. Gastrointestinal Semptom Degerlendirme Olcegi

Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olgedi (GSRS)

Bu ankette son zamanlarda nasil hissettiginiz ve GI semptom larimzin nasil olduguna dair sorular yer almaktadir.
Gegtiimiz hafta igain durumunuzu en iyi anlatan segenel, kutunun igine “X™ koyarak igaretley imiz

Hi¢
rahatsizl
ik
hisetme
dim

Cok az
rahatszhk
hissettim

Hafif
rahatsizhk
hissettim

Ortaila
hafif Siddetli
siddette  rahatszbk
rahatszhk  hissettim
hissettim

Cok
siddetli
rahatszbk
hissettim

e

Gegtigimiz hafta iginde
KARNINIZDA AGRI ya da

ACI sikayeti yasadmz m? 0O
(Kann agns:, midenizde 1
veya kamimizdaki tom

aiinlara ya da acilar

demekty )

Gegtigimiz haf'ta iginde

MIDE Y ANMASI sikayeti

yasadimz mu? (Mide yanmasi D
ik gogstnizde, gogos 1
kemifnin ar kasindaki bir

yanma hissini ya da

rahatizhf kast ediyonuz )

Gegtigmiz haflaiginde

REFLU sikayeti yasadimz mu’

(reflo; kusmaya da O
midenizden afzzamza dofyu 1
ehsi veyaac bir svi akesi
hissetmeniz demektir. )

Gogtigimiz hafta iginde

midenizde veya kammzda

ACLIK AGRISI gikayet

yasadiniz mi? (Midedeki bu O
bogluk hissi, Oftnler 1
arasnda da yeme

iltiyacindan

kaynaklanmaktadir )

Gegtiimiz hafla i inde

BULANTI sikayeti yasadimz (m]
m? (Buant, kusma iltiyac) 1
hissetmenizi satlayan

rahatsiziktir. )

Gogtigimiz hafta i inde

midenizde veya kamimzda O
GURULDAMA sikayeti 1
yagadinz m? (Gurukdama,

midedeki titresimler veva

O
2
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Hi¢
rahatsizl
1k
hisetme
dim

Ortaila
hafif Siddethi
siddette  rahatszbk
rahatezhk  hissettim
hissettim

Cok
siddetti
rahatsubk
hissettim

Hafif
rahatsizhk
hissettim

Cok az
rahatszhk
hissettim

sederdrr )

Gegtigimiz hafta iinde
midenizde SISKINLIK hissi
vagdimz me? (Siskinlik
hissi, midenizde veya
kaminzda gigme hissidir )

Gogtigimiz hafla i inde
midenizde GEGIRME
sikayeti yasadinz mp?
(Gegtinme, afizdan hava veya
gazgikamamadir )

Gegtitimiz lafta K inde GAZ
CIKARMA sikayeti
yagdinz m? (Gaz gikarma
va da gaz, bagvsaklannzdan
hava ya da gz glkarmanz
anlanuna gelmektedir)

Gegtitimiz haf'ta iginde
KABIZLIK gkayeti
yasadimz mu? (Kabuzhk,
byok tuvalete ¢ikmakia
zoriuk yagamak
anlamindadr )

. Gegtigimiz hafta iginde

ISHAL sikayeti yasadinz
mi? (Ishal, buyok
tuvaletinizin genellikle avi
olmas veya kati olmamasi
demekti )

Gegtigtimiz hat'ta iginde
BUYUK ABDEST INIZIN
SIVI dmasiyla ilgli bir
sikayetinz oldu mu? (Eger
buyk abdestiniz bazen katy,
bazen de sulu ise, bu soruya
biy ok abdestinizin SIVI
olmasimin sizi ne kadar
rahataz etti@ni doginerek
oevap vennz.)

. Gegtiimiz hat'ta iginde

BUYUK ABDEST INIZIN
KATI olmasiylailgili bir

Hig
rahatsizl

hisetme
dim

Ortaila
hafif
siddette
rahatszhk
hissettim

Cok
sikddetti
rahatswhk
hissettim

Hafif
rahatsizhk
hissettim

Cok az
rahatszhk
hissettim

Siddeth
rahatsizbk
hissettim

sikayetiniz oldu mu? (Eger
buyok abdestiniz bazen katy,
bazen de sulu ise, bu soruya
buytk abdestinizin KATI
olmasimn sizi ne kadar

I ettifni dos !
cevap vennz.)

Gogtigimiz hafta iginde
ACILEN TUVALETE
CIKMA IHTIYACI seklinde
bir sorun yasadinz m1?
(Acilen tuvalkete gikma
ihtiyacy, tuvalete en kisa stre
iginde gitmenizi gerektinir.)

. Gogtigimiz hafta iginde

(Tuvalctnizi binrdikten
sonra, hala bosaltmamz
gereken digks oldugu hissidir)

(m]

1
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EK.8. Tekrarlayici1 Davramslar Olcegi-Revize-Tiirkce Versiyonu (TEDO-R-TV)

Tekrarlayic: Davramslar O[gegi-Revize-Tiirkce Versiyonu
(TEDO-R-TYV)

Cinsiyeti: ( )Kiz ( ) Erkek Dogum Tarihi: __/  / Dolduruldugu Tarih: __ /

Yonerge:

Litfen agagida listelenen her bir maddeyi okuyarak Olgedi doldurdugunuz. Kiginin problem
davraniglari ne kadar sergiledigini en iyi sekilde betimleyen ifadeye iligkin rakami igaretieyiniz. Liitfen
tim maddeler igin degeriendirme yapiniz. Puaniamalarimzi son bir ay igerisinde bireye iligkin
gézlemlerinize ve bireyle etkilegimierinize dayali olarak gergeklesgtininiz. Her bir maddeyi puaniamak
icin agagidaki kutuda verilen tanimian kullaniniz.

0 = davranig yok. ortaya ¢cikmamaktadir.

1 = davranig ortaya gikmaktadir ve hafif dizeyde sorun olugturmaktadir.
2 = davranig ortaya gikmaktadir ve orta diizeyde sorun olustumaktadir.
3 = davranig ortaya gikmaktadir ve adir dizeyde sorun olugturmaktadir.

Her bir madde igin puanlama yaparken sunlar gdz éniinde bulundurunuz (a) davranis ne siklikta
ortaya cikiyor (6r., haftada bir mi, saatte bir mi), (b) davranigi durdurmak ne kadar zor (6r., gok kolay
yeniden yonlendirilebiliyor mu, yoksa durduruldugunda sinirleniyor mu) ve (c) davranig devam eden

inlikleri inti (6r., gdrmezden gelinmesi kolay mi, yoksa tamamen etkinligi

bozuyor mu).

L Stereotipik Davranis Alt Olgegi
(TANIM: benzer sekilde tekrarlanan amaci olmayan hareketler veya eylemler)

Hafif Orta Adir
Yok | pigey | Dizey | Dizey

1 TOM VOCUT (Tum vilcuduyla 6ne arkaya salama, fim viicuduyla saja sola 0 1 B 3
salanma)

2 BAS (Bagini sada sola dondirme; bagini one arkaya sallama (evet-hayir 0 1 2 3
gibl); bagini gevirme)

3 EL/ PARMAK (Ellerini sallama, Parmaklarini giklatma veya kivirma; ellenini 0 1 2 a
¢irpma; elini veya kolunu sallama veya silkeleme)

4 | HAREKET (Daire gzerek donme; kend etrafinda donme; ziplama; hoplama) 0 1 2 3
NESNE KULLANIMI (Nesneler gevirme veya dondirme; nesnelen elinde

5 | gevirme veya nesneyl vurma veya firatma; nesnenin elinden digmesine zin 0 1 2 3
verme)
DUYUSAL (Gozlerini kapatma; ellerine veya nesnelere yakindan bakma veya

6 | aézinl dikme; kulaklarini kapatna; nesnelen koklama veya nesnelenn 0 1 2 3
kokusunu igine gekme: ylizeyler ovalama)
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Il Kendine Zarar Verme Davraniglari Alt Olgegi

(TANIM: benzer gsekilde tekrarlanan; viicutta kirmzilikkmorarma, zedelenme veya diger tirli yaralanmaya
neden olma ihtimali olan hareketler veya eylemler)

Hafif Orta Agir

Yok | pizey | Dimey | Dizey
B KENDINE VURMA (Basina, ylzine veya viicudunun dijer bir pargasina 0 1 2 3
vuma ya da tokat atma)
8 KENDISINI BIR YERE VEYA NESNEYE VURMA (Basini veya vicudunun bir 0 1 2 a3
baimini masaya, yere veya diger bir yizeye vurma ya da garpma)
9 KENDINE BIR NESNEYLE VURMA (Bagina veya vicudunun dger bir o . 2 s
bolimune nesne e vurma ya da garpma)
10 | KENDINI ISIRMA (Efini, bilegini, kolunu, dudakianmi veya diini 1sima) 0 1 2 3
11 | CEKME (Sagini veya derisini gekme) 0 1 2 3

KENDISINI OVALAMA, TIRNAKLAMA YA DA KASIMA (Kollarinda,
12 MM..)“MMMMMMM” 0 1 2 3

PARMAGINI VEYA NESNEY| SOKMA (Gozine pamak sokma, kulagina

» parmak sokma ya da gozine veya kuajina bir nesne sokma)

" DERISINI YOLMA (YUzindeki, ellerindeki, kollanndaki, bacaklanndaki veya 0 1 2 3
gdvdesindeki derlyl yoima)

. Kompulsif (Zordantili) Davraniglar Alt Olgegi

(TANIM: bir kurala gore sergilenen veya tekrar edilen davranig, “belli bir sraya” gore yapilan seyleride
icerebilir)

Yok Hafit Orta Agir
D&u D(h:x Duz:x

DUZENLEME / SIRALAMA (Beliri nesneler beliri bir &rlintlye gire

15 | dizenleme / yerestime; nesnelerin diz veya simetrk olmasina gereksinim 0 1 2 3
duyma)

16 | TAMAMLAMA / BUTUNLUK (Kapilann kapali veya agik oimasina gereksinim | o ; 2 3
duyma; bitln nesneleri bir kap ya da alanin digina gikarma)

17 YIKAMA / TEMIZLEME (Vicudun belirl bolimlerini agin sekide temizleme; 0 1 - 3
kiyafetierdexi pamuklan veya dokiimis ipliklen oplama)

18 KONTROL ETME (Kapilan, pencereler, dolaplan, elektronik aletler, saatler, ° 1 2 a3
Kilitleri, vb. tekrarh gekilde kontrol etme)

19 SAYMA (Nesneleri sayma; belirli bir sayiya kadar veya belidi bir sekilde 0 1 B 3
sayma)

20 | SAKLAMA /BIRIKTIRME (Belirli nesneleri bplama, biriktie ya da saklama) 0 1 2 3
TEKRAR ETME (Rutin etkinlikleri iekrar etmeye gereksinim duyma; icen

21 | gime / digan gikma, merdiveni tirmanma /inme, kiyafeterini giyme / 0 1 2 3
gikama)

2 DOKUNMA / HAFIFCE VURMA (Nesnelere, yizeylere veya insanlara 0 1 2 3
dokunma, hafifge vurma veya ovalama)
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IV. Torensel Davranislar Alt Olgegi
(TANIM: giinliik yagam etkinliklerini benzer sekilde gerceklegtirme)

Haff | Orta | Agir

Yok | pizey | Dizey | Dizey

YEMEK YEME/NEMEK ZAMANI (Sadece belidi geyleri yeme / igme

konusunda giddetli sekilde 1srarci oima, sadece belirli geylen yemeyi /
23 | igmeyi tercih etme; beliri bir siraya gore yiyecekleri yeme veya igecekler 0 1 2 3
icme; yemek yeme ile iigii materyallerin belidi bir bigimde yeregtirimesi

Konusunda isfarci oimaj

UYUMA / UYKU ZAMANI (Belidi uyku dncesi rutinlerde 1srarci oma;
uyumadan once odadaki nesneleri belirl bir siraya / kurala gore dizenleme;
24 | uyurken belirl nesnelerin yaninda olmasi konusunda israrci olma; 0 1 2 3
M?mmmmurmmummm
1srarci oma)

OZ-BAKIM — BANYO ve GIYINME (Banyoyu kullanma, yikanma, dus aima,
banyo yapma veya giyinmeyle lligkil etkinlikler veya becerlerin beliri bir

25 | sirada olmasi konusunda srarci oima; banyodaki nesneleri beliri bir sekilde 0 1 2 3
dizenleme veya banyodaki nesnelerin yerinin degistirimemesi konusunda
1srarci oma; belid| kiyafeteri gyme konusunda israrci olma)

ULASIM / YOLCULUK (Belirli rotay / yolu takip etme konusunda israrc
olma; araclarda belirdi bir yerde oturmaya gereksinim duyma; yolculuk
26 sirasinda belidi nesnelerin, 6r., oyuncak veya materyal, yaninda olmasi 0 1 2 3

konusunda israrci olma; yolculuk sirasinda i garetier veya majazalar gibl
beliri seyien veya yereri gdrmek veya onlara dokunmak konusunda israrct
olma)

OYUN /BOS$ ZAMAN (Belirdi oyun etkinlikleri konusunda 1srarci olma; oyun /
bog zaman etkinlikler sirasinda kaliplagmig bir rutini takip etme; oyun / bosg
27 | zaman ekinlikler sirasinda belirli nesnelerin oimasi / erigliebilir omasi 0 1 2 3
konusunda i1srarci olma; oyun sirasinda diger kigilerin belirli geyler yapmasi
konusunda israrci olma)

ILETISIM / SOSYAL ETKILESIMLER (Sosval etkilesimler sirasinda ayni

28 konuyu / konulan tekrar etme; tekrar sorular sorma; sohbet sirasinda belidi 0 1 2 3
konularda konusulmasinda israrci olma; e&ilesimler sirasinda dgedennin

beliri seyler sdylemesi ve belirdi gekilde tepkide bulunmasi igin 1srarci oima)

V. Aynilik/Tekdiizelik Davraniglari Alt Olgegi
(TANIM: degigime direng, nesnelerin/olaylarin vb. ayni kalmasi konusunda israr etme)

Yok Hafit Orta Agir
Dizey | Dizey | Dizey
29 Nesnelerin (6r., oyuncaklar, araggeregier, mobiyalar, fobbgrafar, vb.) ayni 0 1 2 3
yerde kalmasi konusunda i1srarci oma
30 | Yeni yerer ziyaret etmeye itiraz etne 0 1 2 3
31 | Yapt sey kesintiye ugratidiginda mutsuz olma 0 1 2 3
32 | Beliri bir 6riinti #e ylrime (6r., dizz bir gizgide) konusunda israrci olma 0 1 2 3
33 | Ayni yerde oturmak igin 1srarci olma 0 1 2 3
34 Cevresindekl Kisilerin goriniminde veya davranislanndaki deqisiiklerden 0 1 2 3
hoglanmama
35 | Belifli bir kapidan gegmek igin israrci olma 0 1 2 3
36 Ayni CD, teyp, kayt veya mizk pargasinin sireki galinmasindan 0 1 2 3
; ayni fimivideo bir fimAvideonun bir ndan
37 E&inliklerin degistidimesine direng gosterme; sinif igindeki etkinlikler ya da 0 1 2 3
ortamlar arasindakl gegiglerde zoruk yasama
38 di‘bfﬂmwmﬂﬂn.ﬂlﬂ.wmibmﬂlﬂo“hlmlm 0 1 2 3
ma
39 | Belirli geylerin belidi zamanlarda gergeklegmesi konusunda i1srarci oma 0 1 2 3




VL. Sinirh Davranislar Alt Olgegi
(TANIM: sinirk ilgi alanina (etkinlik, oyun vb.) sahip olma)
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Yok

Hafif Orta Agir
Dizey Dizey

40 | Tek bir konu veya etkinige (or., trenler, bigisayariar, hava durumu,

iglenme

dinozorar) digkin olma veya tek bir konu veya etkinlikle mesgul oima ya da

2

Belidi bir nesneye gugil bir gekilde bagh oma

42 | Nesnenin tamami yenne bir pargasiyta / bazi pargalanyla (or., kiyafetierin
digmelen, oyuncak arabalarin tekerekler ) meggul olma ya da iiglenme

43 | Hareket eden seylerie / hareketere mesgul oma ya da iglenme, hareket
eden seylers / hareketiere (6r., pervane ya da saat vb.) diskiin olma

Puanlama Ozeti:

FFRY XN

M@&g& 1,2 veya 3 ile puanlanan alt digek madde sayisi
TJopiam alt dloex puani: Bir alt dlgekte maddelere verilen puanlarin toplami

mﬁmn tim maddelern sayisi: “Onaylanan alt dlgek madde saylarnin® oplami

Togam puan: “Toplam alt digek puanian” nin toplami

Alt dlgek

Onaylanan alt 6igek madde sayisi

Toplam alt digek puami

|. Stereotpk Davraniglar

Il. Kendine Zarar Verme Davraniglan

. Kompulsif (Zordantill) Davraniglar

V. Térensel Davraniglar

V. Aynilik / Tekd(zelik Davraniglan

V1. Sinirh Davraniglar

TDO-R-TV igin atf:

Onaylanan toplam madde sayisi

Toplam puan

Oxclin-Akgamug, M. C., Bakkalogu, H., Demir, $., & Bahap Kudret, Z. (2019). Otizm spektrum bozuklugunda Tekrarayici
Davraniglar Olgedi-Revize-Turkge Slriminin gegeriiik ve glvenlidik galigmasi. Anadolu Pskiyatn Dergisi,

20(Ex Say1.1), 65-72.

TDO-R igin atf:

Bodfish, J. W., Symons, F. J., Parker, D. E., & Lewis, M. H. (2000). Varieties of repettive behavior in autism. Joumal of
Autism and Developmental Disabiites, 30, 237-243.
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