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NOROGELISIMSEL BOZUKLUKLAR

= DSM-V
= Zihinsel entelektiel yetersizlikler
= Otizm spektrum bozuklugu
DEHB
Ogrenme giclikleri

Epileptik sendromlarin bazilari

Motor fonksiyon bozukluklari
Tik bozukluklari
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Sorunlar

Bilis-dikkat-bellek ile ilgili sorunlar
Sosyal gelisimde gecikme
Ogrenme alaninda sorunlar

Kas tonunu ile ilgili sorunlar

Duyusal sorunlar
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Belirtiler

» GOz temasl ya yoktur yada kisitlidir.

« Adiile seslenince tepki vermezler

* Asiri hareketli veya hareketsiz olabilirler.

* Cevreleriileilgilenmezler

 Sarilma ve 6pme gibi fiziksel temastan hoslanmazlar.
* Konusmada gecikme vardir,

« Insanlarla iletisim yerine cansiz varliklarla ilgilenirler.

* Toplulukicinde yasitlari ile diyalog kurmazlar, oyunlara
katilmazlar, kendilerini izole ederler.




GIS SORUNLARI-OTIZM-DEHB

DEHB-Otizmli cocuklarda bagirsak sorunlari cok daha fazla
(4 kat)

Siklikla kabizlik ve/veya ishal

Kabizlik sorunu olanlarda davranissal sorunlarda artis,
kortizol diizeyleri kontrollere daha ylksek.

Uyku bozukluklari ve ndbet gorilmek siklhigi GIS sorunlari
gosterenlerde daha sik.
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MIKROBIYOTANIN KLINIK YANSIMALARI

Mikrobiyota baglantili sorunlar

* Depresyon e Sizofreni
* Anksiyete bozuklugu e MS

* Panik bozukluk
* OKB

* Hepatik ensefalopati

* Epilepsi
* PTSD * Migren
* DEHB Alshei
. OSB zheimer
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Normal Psikoloji ve Davranis
Bagirsak Mikrobiyotasi Olmadan Var Olmaz

* 1.I1k olarak, bagirsak mikrobiyotasi agr1 algisim
duzenler.

e viseral agri yanitini ve periferik agri yanitini etkiler.

* GF (GERM FREE) farelerinin visseral agri
duyarhliginin, dogal ortam farelerinden fekal
mikrobiyota transplantasyondan(FMT) sonra
hafifledigi gosterilmistir
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* Agri duyarlihgl, antibiyotik tedavisi veya enfeksiyondan
sonra da artar ve belirli probiyotiklerle takviye
(elfjiécili)kten sonra azalir (Lactobacillus casei strain Shirota

cS) ).

* Agriyla ilgili bircok bozukluk anormal mikrobiyota ile
guclu bir sekilde baglantilidir.

* L.Rhamnosus GG karin agrisinda, migrende coklu form,
kronik yorgunluk sendromunda bifidobacteria ve
L.Casei destegi sonrasi belirgin duzelme gosterilmistir.




2.08renme kapasitesi ve hafiza dahil
olmak Uzere bilissel islevler, bagirsak
mikrobiyotasi ile yakindan iliskilidir.

Review > Int Rev Neurobiol. 2016;131:227-246. doi: 10.1016/bs.irn.2016.08.001.
Epub 2016 Sep 9.

Cognitive Function and the Microbiome

M G Gareau !

Affiliations + expand
PMID: 27793221 DOI: 10.1016/bs.irn.2016.08.001
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> Neuroscience. 2015 Dec 3;310:561-77. doi: 10.1016/j.neuroscience.2015.09.033.
Epub 2015 Sep 25.

Administration of Lactobacillus helveticus NS8
improves behavioral, cognitive, and biochemical
aberrations caused by chronic restraint stress

Sliang ', TWang 2, XHu ?,JLuo 3, WLi ', XWu ', Y Duan 2, F Jin 2

Affiliations + expand
PMID: 26408987 DOI: 10.1016/j.neuroscience.2015.09.033

* Bu calismada citalopram ile L.helveticus kullanan iki
grup karstlastirilmistir

* L.helveticus kr stresi regule etttigi, bilissel islevleri
diizelttigi, anksiyete ve depresyonu duzelttigi,
cipolapram kadar iyi oldugu,
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3.Ruhsal durum ve duygular, bagirsak
mikrobiyotasindan etkilenir

Review > Annu Rev Neurosci. 2017 Jul 25;40:21-49.

doi: 10.1146/annurev-neuro-072116-031347. Epub 2017 Mar 8.
Published online 2017 Mar 8. doi: 10.1146/annurev-neuro-072116-031347

» Copyright/License Request permission to reuse The Microbiome and Host BehaViOI

Figure 1 Helen E Vuong ', Jessica M Yano ', Thomas C Fung ', Elaine Y Hsiao '

Affiliations + expand
PMID: 28301775 PMCID: PMC6661159 DOI: 10.1146/annurev-neuro-072116-

Altered transcriptome Free PMC article
Deficient microglia

Increased myelination
Decreased NGFI-A expression

Deficient microglia

Altered transcriptome

Altered odorants Deficient microglia

Abnormal olfactory
epithelium

Altered transcriptome

Deficient microglia

Increased CA2/3 volume
Decreased dendritic length
Decreased dendritic spines
Altered oxytocin Decreased neurogenesis
Elevated CRF and HPA Abnormal BDNF levels
responses Increased serotonin levels
Altered neurochemical receptors
Decreased NGFI-A expression

Altered transcriptome
Increased volume
Altered transcriptome Increased dendritic length
Increased neurochemical turnover Increased dendritic spines
Decreased NGFI-A expression Decreased NGFI-A and NR2B
Decreased synaptophysin and PSD95 expression
expression Abnormal BDNF levels

Neurophysiological abnormalities in microbiota-deficient animals. Abbreviations: AM, amygdala; BDNF, brain-derived neurotrophic
factor; CB, cerebellum; CRF, corticotropin-releasing factor 1; H, hippocampus; HPA, hypothalamic-pituitary-adrenal; HY,

hypothalamus; NC, nasal cavity; NGFI-A, nerve growth factor-inducible protein A; NR2B, N-methyl-p-aspartate receptor subtype 2B; £ www.adilzorlu.com
OB, olfactory bulb; PFC, prefrontal cortex; PSD95, postsynaptic density protein 95; S, striatum. Uem.Dr. Adil ZORLU l 3 0532068 36 38 ’ o
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* Belirli kosullar altinda fekal mikrobiyota
transplantasyonu (FMT) yoluyla bir denekten
digerine bulasabilir.

 MDB ve saglikli insanlardan alinan mikrobiyotanin
iki grup germ free fareye nakli

 MDB florasi verilen GF fareler depresif bulgular
gosterirken

e Saglikli insan florasi verilen GF farelerde anormal
davranis gozlenmedi.




> Brain Behav Immun. 2018 Mar;69:374-385. doi: 10.1016/j.bbi.2017.12.012. Epub 2017 Dec 24.

Correlation between gut microbiota and personality
in adults: A cross-sectional study

Han-Na Kim 7, Yeojun Yun ', Seungho Ryu 2, Yoosoo Chang 2, Min-Jung Kwon 2, Juhee Cho 4,
Hocheol Shin ®, Hyung-Lae Kim ©

Affiliations + expand
PMID: 29278751 DOI: 10.1016/j.bbi.2017.12.012

* Arastirma 672 yetiskinde gerceklestirilmistir.

* Insan bagirsagl mikrobiyotasinin cesitliligi ve
bilesimi, kisilik ozelliklerine gére siniflandirildiginda
onemli farkliliklar gésterdi.

* Nevrotik ve disuk sorumluluk anlayisina sahip
grupta, Gammaproteobacteria ve Proteobacteria
falzlaligi

e Durust ve vicdanlh grup Lachnospiraceae dahil
olmak Uzere bazi evrensel butirat Greten -
bakterilerin mikrobiyotada belirgin arttigini gosterdi:=

O




Review > Bioessays. 2018 Jan;40(1). doi: 10.1002/bies.201700172. Epub 2017 Nov 17.

S.5tres yonetimi

Gutsy Moves: The Amygdala as a Critical Node in

w
b agll’s ak Microbiota to Brain Signaling
° o Caitlin S M Cowan ', Alan E Hoban 2, Ana Paula Ventura-Silva ', Timothy G Dinan ' 2,
mlkrOblyOtaSlndan Gerard Clarke 7 2, John F Cryan 1 2
ol d Affiliations + expand
etkllenlr. PMID: 29148060 DOI: 10.1002/bies.201700172

* Bagirsak mikrobiyotasi, stres tepki sisteminin bir
parcasidir.

 Amigdala, strese ve duygusal uyaranlara verilen
tepkileri dizenleyen kilit bir beyin alanidir,

* Burada gozden gecirdigimiz gibi, artan kanitlar, bagirsak
mikrobiyotasinin agri duyarlihigindan sosyal davranisa,
duygu dizenlemeye ve dolayisiyla psikiyatrik sagliga
kadar bir dizi amigdala bagimli beyin islevine katkida
bulunabilecegini gostermektedir.

* Ek olarak, mikrobiyotanin hem yapisal hem de
fonksiyonel seviyelerde amigdalanin normal gelisimi
icin gerekli oldugu gorulmektedir.
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6.Mikrobiyota yeme davranisini etkiler

Review > Curr Psychiatry Rep. 2017 Aug;19(8):51. doi: 10.1007/s11920-017-0797-3.

Eating Disorders and the Intestinal Microbiota:
Mechanisms of Energy Homeostasis and Behavioral
Influence

Elaine M Glenny ', Emily C Bulik-Sullivan 2, Quyen Tang 2, Cynthia M Bulik 7 3 4,
lan M Carroll 5 ©
Affiliations + expand

PMID: 28676966 PMCID: PMC5881382 DOI: 10.1007/s11920-017-0797-3
Free PMC article

 Kiiciik bir grup AN hastasinin (n=9) mikrobiyal profilleri, obez
(n=20) ve kontrol (n=20) gruplariyla karsilastirild

* AN'li hastalarda Methanobrevibacter smithii'nin (Arkea alanina ait
bir kommensal enterik mikrop ) onemli olgiide daha yuiksek
seviyeler1 buldu

* M. smithii, gecikmis bagirsak motilitesi ile iligkili bir gaz olan
metan uretmek i¢in H2 varliginda CO2'y1 azaltabildiginden ,
yazarlar bu mikrobun AN hastalarinda siklikla gozlenen bir
semptom olan kabizlig1 tesvik edebilecegini one siirdiiler
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* AN bakteriyel cesitlilik saglikh gruplara gére oldukca
kasithydi

* Bu durumun AN daki depresyon ile de iliskili
olabilecegi belirtildi.

* AN'l1 bir bireyden alinan bir digski1 6rneginde 11 yem
bakter1 tiirli tanimladilar (bu bakteriler
Ruminococcaceae, Lachnospiraceae ve
Erysipelotrichaceae'ye aitti)
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* Bir baska calismada kisitlayici tip AN (n=14),
tikinircasina yiyen tip AN (n=11) ve kontrollerden
(n=21) [ 5 ] disk1 6rnekleri toplamastur.

* Kontrollerle karsilastirildiginda, AN'l1 hastalarda
tiim gruplar icinde Streptococcus , Clostridium ve
Bacteroides tiirlerinin daha diisiik miktarlarda
bulundu.

» Fekal SCFA'lar asetik asit ve propiyonik asit
seviyeleri de anlamli derecede diisiik bulunmustur.

> PLoS One. 2015 Dec 18;10(12):e0145274. doi: 10.1371/journal.pone.0145274. eCollection 2015.

Gut Dysbiosis in Patients with Anorexia Nervosa

Chihiro Morita 1, Hirokazu Tsuiji 2, Tomokazu Hata ', Motoharu Gondo !, Shu Takakura ?,
Keisuke Kawai ", Kazufumi Yoshihara 1, Kiyohito Ogata 2, Koji Nomoto 2, Kouiji Miyazaki 2,
Nobuyuki Sudo

Affiliations + expand
PMID: 26682545 PMCID: PMC4687631 DOI: 10.1371/journal.pone.0145274
Free PMC article
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* Maternal diyetin teteikledigi sosyal defisiti olan
farelerde Lactobacillus Reuteri verilen grupta
kontrol grubuna gére anlamli derecede sosyal
etkilesimde dlizelme gozlenmistir.

* L.reuteri bu etkisini flora degisikligi yaparak degil
dogrudan vagus araciligyla ventral tegmental alani
etkileyerek yaptigi belirtilmistir.

* VTA daki plastisiteyi arttirarrak oksitosine
duyarhhgini arttirir.




* Asetat,butirat,laktat,proiyonat gibi kisa zincirli yag
asitlerini sentezlerler. Bu asitlerde beyni dogrudan
etkiler.

* Psikobiyotikler sindirilemeyen liflerin sindirimi
araciligiyla nérohormonal sistemi etkilerler
* Bacillus ailesi dopamin ve noradrenalini
Bifidobacteria GABA i
Enterokok ve Streptopelia aileleri serotonini
Lactobacillus ailesi GABA ve Ach
Escherichia ailesi, NA VE serotonin duzeylerini etkiler

www.adilzorlu.com
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e Serotonin bagirsakta
* Enterokromafin hiuzreler
* Mukozal mast hiicreleri
 Mezenterik noronlar tarafindan sentezlenir

* Bagirsaklardaki serotonin toplamin %95
* sistematik etkileri var

* Sentezde bozulma
* IBS
Kardiyovaskuler sorunlar
Osteoporoz
Bilissel —duygusal sorunlar

GF farelerde mikrobiyota ile sitriatum ve hipokampus
arasinda serotonerjik sinyallerime gosterilmistir.

www.adilzorlu.com
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* Psikobiyotikler proinflamlmatuar sitokinlerin
dizeyini azaltirken

* Antiinflamatuar sitokinlerin dizeyini arttirirlar

* Bu durum antiinflamatuar etkileri nedeniyle hem
periferik hem de beyindeki surecleri etkiler.




> Benef Microbes. 2019 Dec 9;10(8):873-882. doi: 10.3920/BM2019.0068. Epub 2019 Nov 26.

Effect of probiotic supplementation on cognitive
function in children and adolescents: a systematic
review of randomised trials

DRianda ', R Agustina ' 2, E A Setiawan 7, N R M Manikam '

Affiliations + expand
PMID: 31965841 DOI: 10.3920/BM2019.0068

Abstract

Available reviews have shown potential effects of probiotics on neurobehavioral outcomes through
'gut-brain axis' mechanism in adults. However, reviews on cognitive function in children and
adolescents are lacking. Therefore, we conducted a systematic review of randomised controlled
trials (RCTs) of the effect of probiotic supplementation on cognitive function in children and
adolescents. A search of four databases (Cochrane Central Register of Controlled Trials,
PsycARTICLES, Scopus, PubMed) was conducted to identify RCTs published from January 1990 to
December 2018. Seven studies met the inclusion criteria and their cognitive outcomes were
analysed. Only one study found a positive result with Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) 1x10'° cfu
supplementation with outcomes on attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) or Asperger
syndrome (AS) manifestations as diagnosed using the International Classification of Diseases-10
criteria. The supplementations were administered to Finnish mothers for 4 weeks before delivery
and continuously given for 6 months after delivery if they breastfed, or to the children. ADHD or AS
was diagnosed at the age of 13 years in 17.1% children in the placebo and none in the probhioctic
group (P=0.008). This study found significant differences in species composition and number of
cells belonging to the genus Bifidobacterium between healthy children and children who later
developed ADHD or AS at different time points. Six remaining studies with varying strains,
durations of intervention, start-time of administration, and outcomes demonstrated no difference in
cognition after probiotic supplementation. Metagenomic analyses on gut microbiota composition
were not performed in any of these studies. In conclusion, the favourable effect of probiotic
supplementation on cognitive function in children and adolescents was cbserved in one study with
LGG supplementation by a risk reduction of developing ADHD or AS (i.e. autism). More long-term
and follow-up trials using probiotics identifying the effect on cognition are warranted before routine
use.

Keywords: adolescents; autism; children; probiotics.

* 35 kontrol 40 de probiyotik
verilen iki grup (toplam 75)
13 yasina kadar izlenmis

* Probiyotik(L.rhamnosus)
verilen grupta hic DEHB ve
AS gorulmezken

* Plasebo verilen grupta
(n=35) 3 DEHB 1 AS
sendromu gorulmustur.
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Effects of Lactobacillus plantarum PS128 on Children with
Autism Spectrum Disorder in Taiwan: A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Trial

by €23 Yen-Wenn Liu 12, €2} Min Tze Liong 3, €2} Yu-Chu Ella Chung 4, £2) Hui-Yi Huang °,
Wu-Shun Peng !, £2) Yun-Fang Cheng 1, €2} Yu-Siou Lin 6, €2} Yu-Yu Wu 7" 8 and
Ying-Chieh Tsai 12" &

e Otizmli cocuklarda lactobacilllus plantarum
kullaniminin etkilerini arastiran plasebo kontrollt bir
calisma.

e Otizm tanili 7-15 yas arasi cocuklara(N=102)
L.platarum PS128 verildikten sonra sinirlilik, 6fke
nobetleri, karsi olma davranislarinda plaseboya goére
onemli 6lcude azalma gozlendi.

e Calisma sonlandirildiktan sonra plasebo grubuna da
PS 128 verildikten sonra plasebo grubunda da
anlamli dizeyde dizelme gozlendi. nr e Sosomres | ()
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* Fare deneyinde B. Fragilis verilmesi sonrasi
disbiyozis bulgularinda diizelme, indolpiruvat ve 4-
EPS’deki serum anormalliklerinde diizelme ve
davranissal anormalliklerde 1yi1lesme gozlenmis.

* Cunku bagirsak gecirgenliginin B. fragilis'ten sonra
normalize edildig1 belirtilmistir.

* Arastirmacilarin yorumu; bu mikrobiyal takviyenin
bagirsak bariyerini onardigini, boylece toksik
molekiillerin (6rnegin 4-EPS) seruma sizmasini
onledigini, boylelikle norotoksisitenin engellendigi
yoniindedir..




* Hem klinik hem de hayvan arastirmalari, psikobiyotik
takviyesinin depresyon semptomlarini hafiflettigini, hatta
geleneksel antidepresan tedavilere benzer etkiler
sagladigini gostermistir.

 Bahsedilen psikobiyotikler

* Lactobacillus casel
* Lactobacillus helveticus
« Bifidobacterium bifidum

l
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BAGIRSAK-MIKROBIYOTA -BEYIN
ILISKiSi

Mikrobiyota ve OSB'li cocuklar arasindaki
iliskiyi inceleyen ¢alismalar, asiri antibiyotik
kullaniminin spor olusturan Clostridium'un
asiri buyumesine yol actigini ileri surmustur .

Bu gorus vankomisin tedavisinin davranislari
onemli olgude iyilestirdigi bir otizm vakasina
dayaniyordu.
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BAGIRSAK-MIKROBIYOTA -BEYIN
ILISKiSi

Regresif otizmli cocuk annesi Ellen Bolte cocugunun
diskisindaki koku ve sorunlarin olmasindan yola ¢ikarak
cocugundaki sorunlardan clostridiumlarin sorumlu
oldugunu vurguladi.Antibiyotik verildikten sonra
cocugun bulgularinda anlamli gerileme oldu.

Bu gozlemden yola cikilarak otizmli | | ¢ocuga 8 hafta
streyle vankomisin tedavisinden sonra 4 haftalik oral
probiyotik kuru verildi (L.acidophilus,l.bulgaris,
b.bifidum) . | | cocuktan 8 inde anlaml duzelme
gosterdi.
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BAGIRSAK-MIKROBIYOTA -BEYIiN
ILiSKiS]

Clostridiumlarin bagirsakta sentezledikler norotoksinlerin otizm
tablusundaki bir ¢ok bulgudan sorumlu oldugu, bu ¢ocuklardan
alinan kan orneklerinde P-Kresole(4-etilfenilsilfat) ve benzeri
metabolitlerin yuksek oldugu gosterilmistir.
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BAGIRSAK-MIKROBIYOTA -BEYIN
ILISKiSi

Otizmli ¢ocuklarin ileo-¢ekal bolgeden alinan
orneklerde clositridiumlarin, lachnospiraceaea
ve ruminokoklarin kontrol grubuna gore
anlaml yuksek oldugu gosterildi.

Ayrica bu ¢ocuklarin ozellikle karbonhidratlari

sindiren enzim duzeylerinin dusuk oldugu
belirlendi.
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BAGIRSAK-MIKROBIYOTA -BEYIiN
ILiSKiS]

Fareler ile yapilan bir ¢calismada
sik1 baglanti proteinlerinin azalmasi
Artmis bagirsak gecirgenligi

Clostridia, Bacterioides ve Lachnospiraceae popiilasyonlarindaki
degisikliklerle karakterize edilen mikrobiyal disbiyoz gésterilmistir.

Bu farkliliklar, artan indolpiruvat, 5-HT ve 4-etilfenilstilfat (4-
EPS) seviyeleri dahil olmak iizere serum metabolitlerindeki cesitli
anormalliklerle iligskilendirilmistir.
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Lactobacillus

Clostridium

Desulfovibrio

Caloramator

Alistipes

Sarcina

Akkermansia

Sutterellaceae ve

Enterobacteriaceae,

ASD'li cocuklarda ve kardes, kontrollerinde saglikli cocuklardan daha fazla bulunmustur .
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Otizmli cocuklarda sik gorulen kulak enfeksiyonlari
nedeniyle kontrol grubuna gore daha fazla miktarda
antibiyotik kullanilmistir.

Bu durumun otizmdeki sosyal davranis|arin
patogenezinde rol oynayan onemli faktorleri (or:
lipopolisakkaritler) ureten Desulfovibrio turlerinin
asjri buyumesine yol agmis olabilecegi belirtilmistir.
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LEKTIN VE DEHB

Toplam 58 DEHB tanili cocuk
Bir gruba standart ilag tedavisi

Diger gruba standart ilaca ek olarak dusuk lektinli
beslenme

Dusuk lektin diyeti uygulanan ¢ocuklarda toplam puanlarda
anlamli bir fark bulundu.

» Neuropsychiatr Dis Treat. 2024 Mar 9;20:535-549. doi: 10.2147/NDT.5449186 [

The Impact of Integrating a Low-Lectin Diet with Traditional
ADHD Treatments on Gut Microbiota Composition and Symptom
Improvement in Children - A Cohort Study

Living Long ™", Haiyan Peng ", Xi Chen 2, Fei Wang %, Wenjie Long %, Ming Cheng ', Jing Ma

» Author information » Article notes » Copyright and License information

PMCID: PMC10936535 PMID: 38482022
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CLOSTRIDIUM

Clostridiaceae ayrica, insanlar icjn
potansiyel olarak toksik olan fenoller, p-
kresol ve indol turevleri gibi bazi
metabolitleri uretebilir

bu metabolitler, PDD-NOS’lu cocuklarin
diski orneklerinde ve AD’li cocuklardan
alinan orneklerde daha da yuksek
miktarlarda saptanmisgir .
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Bu alanda yapilan
arastirmalardan birisinde
GLIFOSATIN toksin ureten
Clostridia’nin asiri
¢ogalmasina ve otizmin
patogenezinde conemli bir
etkisinin olugunu ortaya
koydu.

C.perfringens ve
C.botulinumun,
bifidobacterium ve
lactobasillerin aksine GLY
asiri direngli olduklari
bilinmektedir.

Number of children with autism (served by IDEA)

Number of children (6-21yrs) with autism served by IDEA

plotted against glyphosate use on corn & soy (R = 0.9893, p <= 3.629e-07)
Sources: USDA:NASS; USDE:IDEA
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CANDIDA

Candida albicans kontrollere gore otizmli cocuklarda iki kat daha
fazladir.

Candida albicans gibi bagirsakta bulunan maya, karbonhidratlarin
metolizmasi sonrasi ortaya ¢ikan bilesiklerin salinim ve emilimine
neden olur ve toksinlerin salinmasina neden olur.

Candida, mikrobiyota topluluguyla etkilesime girebilir ve
disbiyoza katkida bulunabilir.
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CANDIDA

Kantarcioglu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada
otizmli bireylerin 415 diski orneginden 338 maya
susu izole edilmistir.

Maya suslarinin %81,4'u Candida albicans idi.

Strati ve arkadaslari, Candida'nin OSB'li bireylerde
normal bireylere gore iki kat daha fazla oldugunu
bulmuslardir.
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CANDIDA

Fazla miktarda bulundugunda otizm ile iliskilendirilebilir
cunku gastrointestinal sistemde propiyonik asit ile reaksiyona
giren ve beta-alanin'e donustiiriilen amonyak Uretir.

Beta alanin, BBB'yi gecebilir ve GABA reseptor bolgelerini
kismen bloke eden kismi GABA antagonisti olarak hareket
eder. Bu durum reaktif GABA artisina neden olur.

Bu nedenle uretilen asirt GABA (inhibe edici norotransmiter)
kismen otistizmdeki bazi davraniglarin ortaya cikisini
aciklamaya yardimci olabilir.
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ZONULIN

Otizmli cocuklarda zonulin
duzeyleri kontrollere gore
anlamli derecede yuksektir.
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BESLENME —MIKROBIYOTA -
OTIZM

Bir¢ok calisma, hamilelik sirasinda annenin yuksek yagh diyetinin
yenidoganlarda Bacteroides duzeylerini dusurdugunu gostermistir

Ayrica, gebelikte anne obezitesi ve gestasyonel diyabet bagirsak
mikrobiyotasini degistirir ve otizmle iliskilendirilebilir.

Buffington ve digerleri tarafindan gosterildigi gibi annenin yagli
beslenmesi farelerde disbiyoz ve otizm benzeri tabloya neden
olmaktadir.

Lactobacillus reuteri bu degisiklikleri diuzeltmeye yardimci olur.
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LPS

Mikrobiyata bilesenlerinin bazi metabolitleri olumsuz
davranislar ile iliskilendirilmistir.

Lipopolisakarit (LPS) uretimi ve salinimi, duygulari ve
davranigi kontrol eden amigdala gibi alanlarin
aktivitesini artirarak CNS'yi module edebilir.

Ayni zamanda, normal beyin fizyolojisini degistirebilen
ve noropeptit sentezini module edebilen bagisiklik
hucrelerinden enflamatuar sitokinlerin uretilmesine
neden olur.
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CLAUDIN

Mikrobiyota bilesimindeki dengesizlik, ASD'ye yol
acabilen, konakgi-mikrobiyota homeostazinin
bozulmasina neden olabilir.

Fiorentino ve arkadaslari, otizmli bireylerde hem bagirsak bariyeri
butlnligunin hem de kan beyin bariyerinin (BBB) bozuldugunu gosterdi.

Bu, beyinde claudin CLDN-5, CLDN-12 ekspresyonunun artmasi, CLDN-
I, Occludin (OCLN), TRIC gen proteini gibi bariyer olusturan bagirsak
siki baglanti bilesenlerinin miktarinin azalmasi ve gegirgenligi saglayan
CLDN-2 ,CLDN-10 ve CLDN-15 diizeylerinin artmasiyla sonuglanir.
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OTIZMDE MIKROBIYOTA

DEGISIMLERI

proteobakteriler
Bacteroides
klostridyum
Faecalibacterium
prausnitzii
Candida albicans

bifidobakteri

Blautia

Prevotella

Artiglar

Artislar

Artiglar

Artiglar

Artislar

azalir

azalir

azalir

Konak iltihabina ve GSH seviyelerinde azalmaya neden oldu. Ayrica otizmde bagisiklik

diizensizliginin ana nedeni olan LPS'nin iiretilmesine de yol act.

Kisa zincirli yag asitleri ve metabolitlerini, 6zellikle bagirsak beyin ekseni yoluyla otizm

davranmigim etkileyebilecek propiyonik asit tiretir.

ASD semptomlarinin ciddiyeti ile iligkili olabilecek endotoksinler ve propiyonat iiretir.

Otizmli ¢ocuklarda kommensal ve hatta faydah olarak kabul edilen anti-inflamatuar biitirat

iiretir.

Karbonhidratlarin emilmesine neden olur ve otistik davranigin ortaya ¢ikmasina neden

olabilecek asirt GABA iiretimine yol acan amonyagi serbest birakir.

Bifidobacterium , otizmde seviyesi diistiigii icin GABA'y1 sentezler, bu nedenle otizmli

cocuklarin GABA seviyeleri diisiiktiir.

Bu bakteri, Triptofan ve Serotonin onciisii olarak gorev yapan safra asidinin sentezinde rol
oynar. Bu nedenle, diisiik seviyeleri beyinde daha az serotonine yol agar ve otistik davranigla

iligkilendirilebilir.
Otistik hastalarin karbonhidrat metabolizmasini bozdugu diisiiniilen sakkaritlerin
metabolizmasinda yer alir.
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SCFA

r
yapilan metabolik ¢alismalar, SCFA, Serbest amino asitler, p-

kresol,amonyak gibi metabolitler CNS etkileyerek otizm benzeri

belirtiler gosterir.

~—
-
SCFA arasinda en sik gorilenler sindirilemeyen karbonhidratlarin

bagirsak bakteriyel fermantasyonu yoluyla uretilen
.

* Asetik asit,

* Propiyonik asit,

* Bitirat,

* izobiitirik asit,

* Valerik asit ve

* izovalerik asidi iceren SCFA ana metabolitleridir.

Uem.Dr. Adil ZORLU

www.adilzorlu.com
2 0532068 36 38
@) @dr.adizoru

O




SCFA

Kisa zincirli yag asitleri, noroaktif maddeler sinifina ait olmasa
da yasam boyu katekolaminlerin biyosentezinin module
edilmesinde onemli bir rol oynar.

Wang ve ark. kontrollerin diski numuneleri ile OSB diski
umuneleri karsilastirildiginda OSB'li gocuklarin diski
maddesinde bu SCFA'lari yliksek miktarlarda saptamislardir

Aksine bazi calismalar otizmli ¢ocuklarda propionik ve asetik
asit disindaki bu kisa zincirli yag asitlerinin daha dusuk
duzeyde oldugunu kanitlamistir.
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SCFA

Propiyonik asit, Clostridia ve Bacteroidetes tarafindan uretilen bir
SCFA'dir .BBB'yi gecebilir, boylece beyindeki serotonin ve dopamini
module ederek otizm benzeri davranislara neden olabilir.

Propiyonik asit, proinflamatuar sitokinlerin olusumundan sorumludur
ve

GSH ve superoksit dismutaz gibi hiicre igi antioksidanlarin
azalmasiyla sonuglanir.

Propiyonik asit ve diger SCFA'nin biiylik olglide bagirsakta
uretilmesine ragmen beyine gegisler hizli ve kolay olmaktadir.
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SCFA

propiyonik asit veya diger SCFA beyne girerken norofizyolojik sureglerde modilasyonu
indukleyebilir

boylece beynin isleyisini degistirebilir ve davranista degisiklige neden olabilir.

Butirat, tirozin hidroksilaz geninin gen ekspresyonunu degistirerek katekolaminerjik sentezi
(dopamin, epinefrin, norepinefrin) modiile edebilir.

Xiong ve digerleri tarafindan yapilan bir aragtirma, 62 otizmli ve 62 otizm olmayan
kontrolden alinan idrar orneklerini analiz ettiler ve otizmlilerde kontrollere gore kanda daha
yuksek seviyelerde 3-(3-hidroksifenil)-3-hidroksipropionik asit, 3-hidroksifenilasetik asit, 3-
hidroksihippurik asit buldu.
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SCFA

Otizmli ¢ocuklardan alinan ornekler. 3-(3-
hidroksifenil)-3-hidroksipropiyonik asit,
beyin katekolamin duzeylerini dusurerek
otistizm semptomlarini arttirmaktadir.

Diyet proteinlerinin ve peptitlerin
hidrolizinden elde edilen serbest yag
asitlerinin de otizmle iliskili oldugu
bulundu.
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IMMUN AKTiVASYON

T hucrelerini module ederek bagisiklik sistemini etkiler.

Ozellikle otizmli gocuklarda disbiyozis nedeniyle immiin sistem asiri aktive olur.

Artmis sitokinler vagal yolla CNS etkilerler.

TNF-a, IL-8 ve IL-6 otizmle baglantilidir
Otizmde noroinflamasyonun roli oldukga onemli kabul edilmektedir.

Stresi ile kotiilesen otizmli bireylerde kast hucrelerinin etkinliginin oldugu
bildirilmektedir.
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NOROTRANSMITERLER

Mikrobiyota bilesenleri, 5-Hidroksitriptamin (5-HT), dopamin, GABA
ve histamin gibi noroaktif molekulleri sentezler.

Bu noromeditorler , vagus siniri yoluyla merkezi noronlari aktive
edebilir veya inhibe edebilir.

Arastirmacilar, GABA ve serotonin gibi norotransmiterlerin
uretiminde ¢esitli mikroorgainmalarin n rol oynadigini bildirmistir.

Serotonin, GABA ve dopamin gibi bu norotransmiterlerin diizeyi
otizm hastalarinda degisir.
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NOROTRANSMITERLER

Kan serotonini, OSB'li ¢ocuklarda tanimlanan ilk biyobelirtecti

Bir calisma, otizmde bagirsak-beyin ekseni arasinda onemli bir
baglanti olarak norotransmiter serotoninin rolunu gostermistir.

Buna ek olarak, serotonin hem CNS hem de ENS gelisiminde rol
oynar.

Otizmli ¢ocuklarda hiperserotonemi 1970'lerden beri tanimlanmis ve
gastrointestinal semptomlarla iliskisi Marler ve arkadaslari tarafindan
bulunmustur.
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NOROTRANSMITERLER

Viicudun serotonininin ¢ogu (yaklasik %90')) enterokromaffin hiicreleri tarafindan
gastrointestinal sistemde sentezlendiginden,

otizm hastalarinda yuksek serotonin duzeylerinin, gastrointestinal enterokromaffin
hucrelerinden asiri serotonin salgilanmasindan kaynaklanabilecegi one surulmustur.

Son zamanlarda yapilan hayvan galismalari, ASD fare modellerinde disbiyozun
gastrointestinal problemler ve artan serotonin seviyesi ile iliskili oldugunu ve dolayisiyla
enterik serotonin Uretimi ile disbiyoz arasindaki baglantiy1 destekledigini bulmustur.

Ancak otistik cocuklarda beyinde hiposerotonemi yani beyinde diisiik serotonin seviyeleri
rapor edilmistir.
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NOROTRANSMITERLER

Mikrobiyota,
Lactobacillus ve Bifidobacteria'dan GABA

Lactobacillus'tan asetilkolin ,

Bacillus ve Serratia'dan dopamin
Escherichia ve Saccharomyces'ten norepinefrin

dahil olmak uzere diger noroaktif metabolitleri
uretir.
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GABA

GABA, CNS'de inhibe edici bir
norotransmitterdir ve otistik hastalarda aktivitesi
degisir.

Lactobacillus brevis ve Bifidobacterium dentium gibi
bagirsak bakterilerinin GABA urettigi ve bu
nedenle disbiyozun GABA'nin sentezinde ve
aktivitesinde degisiklige yol acabilecegi olabilir.
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GABA

ASD hastalarinda inhibitor GABA dengesi bozulursa.
Uyari inhibisyonu dengesi bozulacagindan tepkilerin
bicimi, dolayisiyla davranigsal degisimler meydana gelir.

Goklu duyusal modaliteleri entegre eden yuksek dereceli
motor alanlarda azaltilmis GABA seviyeleri, OSB
hastalarinda duyusal asiri duyarhligin arkasinda olabilir.

Farelere Lactobacillus rhamnosus uygulandiginda GABA
reseptorlerinin transkripsiyonunun bir uyarimi vardi.
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SEROTONIN

Otizmli ¢ocuklarin 1/3 inde kanda serotonin ylksekli saptanmistirancak bu g¢ocuklarin
beyindeki serotonin seviyelerin kontrollere gore daha dusik olugu bulunmustur. Serotonin

yuksekligi olan grupta GIS problemlerine ¢ok daha az rastlanmistir.

Erkek farelerde hipocampusta serotonin reseptorlerinde artis, BDNF diizeylerinin azaldig

gosterilmistir.

Dorsal hipokampus, uzamsal 6grenme ve hafizada rol oynar, ventral hipokampus ise tercihen

anksiyeteyi ve stres tepkisini duzenler.

CNS gelisimindeki bu anormallikler; ve azalmis sosyallesme dahil olmak iizere OSB'deki

davranissal bozukluklarla iliskilidir
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SEROTONIN

Alistipes gibi birkag bakteri triptofan metabolizmasini etkilerler.

Bagirsak mikrobiyotasi, triptofanin indol iceren turevlere pargalanmasi yoluyla
dogrudan ve serotonin ve kinurenin yollari araciligiyla dolayl olarak da
triptofan metabolizmasinin duzenlenmesinden sorumludur.

Triptofan metabolizmasi icin birincil yol, kinurenik asit sentezi ile sonuglanan
kinurenin yoludur.

Ancak otizmli cocuklarda dysbiosis nedeniyle kinurenin yolunda azalma ve
alternatif yol olan kinurenik asit yolagina kayma olur.

kinurenik asit artisi eksitotoksik N-Metil-d-Aspartat ( NMDA) reseptorleri
uzerinden agonistik etki gosteren bir bilesik olan kinolinik asidi yapar.
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OZETLE

[ )

Bakteriler tarafindan uretilen 5-HT, GABA ve dopamin gibi noroaktif
bilesiklerin seviyesi, bagirsak disbiyozu nedeniyle degisir.

—

SCFA!'lar gibi bagirsak mikrobiyal metabolitleri ve diger metabolitler kan beyin
bariyerini gecerek CNS etkiler.

—

Proteobakteriler gibi gram negatif bakteriler LPS uretir

LPS; BBB'nin gegirgenligini artirir. Boylece néroinflamasyonu tetikleyerek
otizm bulgularini arttirir. ve ¢ocuklarda otizmi guglendirmenin baska bir
nedeni olan noroinflamasyona yol agar.

Noroaktif bilesikler HPA eksenini uyarir ve dolasimdaki kortizol duzeylerinin
artmasina yol agarak beyin gelisimi tizerinde zararli etkiler yaratirlar.

\ J
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TEDAVIDE PROBIYOTIKLER

Bacteriodes fragilis ile tedaviden sonra ASD ile ilgili
davranista iyilesmelerle birlikte, otizmin bir maternal
immun aktivasyon (MIA) modelinde disbiyoz ve
bozulmus bagirsak bariyer fonksiyonu gorulmustur

Lactobacillus reuteri'nin eklenmesiyle modiile
edilebilen, Shank3 KO farelerinde GABA reseptoru
gen ekspresyonunda onemli degisikliklerle, ozellikle
erkeklerde farkhhklar gordu
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Yazarlar

Caligma tasarimi

Tedavi

Etkileri

Parracho
ve ark.

3-16 yasg aras) OSB'li gocuklar tzerinde

randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollt
galigma

3 hafta boyunca L. plantarum WCFS1
ve plasebo

Probiyotik kolunda yikici
antisosyal davraniglann, kaygi ve
iletigim sorunlarinin iyilegtiriimesi

Kaluzna-
Czaplinska
ve ark.

4-10 yag arasi OSB'li gocuklarin kohort
galigmasi

L. acidophilus 2 ay boyunca Rosell-11
susu

Diger insanlarin duygularina veya
g6z temasina verilen davranigsal
tepkiler Gzerinde higbir etki
olmaksizin konsantre olma ve
emirleri yerine getirme
becerilerinde gelisme

Parti ve

13 yil boyunca izlenen bebekler Gzerinde

randomize ¢aligma, plasebo kontrolll
calisma

Yagamin ilk 6 ayinda L. rhamnosus
GG ve plasebo kargilagtirmasi

13 yaginda, plasebo grubundaki

35 gocuktan 6'sina (%17,1) OSB

veya dikkat eksikligi/hiperaktivite

bozuklugu teshisi kondu, ancak

probiyotik grubundaki gocuklarin
higbiri

Tomova ve
ark.

Probiyotik uygulamadan 6nce ve sonra
otizmli 10 gocugun digki orneklerinde
gergek zamanh PCR

4 ay boyunca gunde 3 kez verilen
Lactobacilli , Bifidobacteria ye

Streptococci karigimi

Bacteroides/Firmicutes orani ve
Desulfovibrio spp.'nin
normallestiriimesi. bolluk. Higbir
klinik degerlendirme yapiimadi.

£ www.adilzorlu.com

UemDr. Adil 2oRLY | 'S 0532068 36 38
@dr.adizoru




Bigaklar

OSB'li 6 yagindaki bir gocugun olgu
sunumu

Iki ay boyunca probiyotik uygulamasi

Probiyotiklerin kesilmesinden

sonra okul kayitlarinda ve gidaya
karg! tutumda iyilegmeler tersine

dondl

Grossi ve
ark.

Vaka raporu

4 hafta boyunca gunlik verilen
Bifidobacteria , Lactobacilli ye
Streptococci karisimi

Norodavranigsal ve
gastrointestinal semptomlarin
azaltiimasi

Bati ve
ark.

OSB'li 33 gocugun kohort galigmasi

Delpro ® ( Lactocillus acidophilus
Lactobacillus casei | Lactobacillus
delbruecki , Bifdobacteria longum |
Bifidobacteria bifdum ) ve Del-immune
v ® ( Lactobacillus rhamnosus v

lysate), 21 glin boyunca

Cocuklarin %88'inde ATEC
(Otizm Tedavi degerlendirme

kontrol listesi) puaninda azalma

$aban ve
ark.

5 ila 9 yas arasi OSB'li 30 gocugun kohort
caligmasi

3 ay boyunca Lactobacillus acidophilus
, Lactobacillus rhamnosus ye
Bifidobacteria longum

Gastrointestinal problemlerde
dizelme ve ATEC skorunda
azalma

Santocchi
ve ark.

OSB'li 100 gocuktan olugan bir grubun
randomize, plasebo kontrolli ¢caligmasi. Gl
grubuna veya Gl olmayan gruba ait olarak

siniflandinidilar, 6 ay boyunca probiyotik
veya plasebo ile diizenli diyete 1:1 kor
randomize edildi.

Vivomixx® , bir Streptococcus
thermophilus susu, (g Bifidobacterium
susu ve dort Lactobacillus sugu 'vere"
probiyotik bir karigimdir.

Caligma halen devam etmektedir.

Gastrointestinal ve
norodavranigsal degisiklikleri
degerlendirmek igin tim

katimcilar baslangicta, ¢ ay

sonra ve 6 ay sonra
AaAariandirilaralbtir
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Changes in bacterial GM compaosition of individuals with several NDDs.

Studies Country/Year Participants Increased Genera Decreased Genera
Aarts et al. [199] The Netherlands 19 ADHD Bifidobacterium
/2017 Eggerthella
Jiang et al. [194] China/2018 51 ADHD Dialister
Faecalibacterium
Lachnosclostridium
Sutterella
Prehn-Kristensen Germany/2018 14 ADHD Bacteroides Parabacteroides
etal. [195 Neisseria Prevotella
Szopinska-Tokov The Netherlands 42 ADHD Intestinibacter Coprococciss
etal. [200] /2020 Prevatella
‘Wan et al. [197] China/2020 17 ADHD Bacteroides Faecalibacterium
Enterococcus Ruminococcus
Odoribacter
‘Wang et al. [192] Taiwan,/2020 30 ADHD Bacteroides spp. Bacteroides spp.
Escherichia/Shigella
Fusobacterium
Parabacteroides
Phascolarctobacterium
Prevotelia
Sutterella
Richarte et al. [196] Spain/2021 100 ADHD Dialister Anaerotaenia
Megamonas Gracilibacter
‘Wang et al. [198] Taiwan/2022 41 ADHD Agathobacter
Anaerostipes
Roseburia
Cassidy-Bushrow USA/2023 59 ADHD Akkermansia Enteracoccus
etal. [190] Blautia Ruminococeus
Collinsella
Dorea
Lee and Wong [201] Taiwan/2018 14 TS Ruminococcus Clostridium
Prevotella
Subdoligranulum
Zhao et al. [202] China/2020 5TS Bacteroides Allisonella
Catenibacterium
Dialister
Holdemanella
Roseburia
Xietal. [203 China/2021 49 TD Bacteroides Prevatella
Ruminococcus Streptococcus
Huang et al. [204] China/2019 25CPE Akkermansia Anaerostipes
Bifidobacterium Bacteroides
Clostridium Blautia
Enterococcus Faecalibacterium
Prevotelia Parasutterelia
Rothia Roseburia
Streptococcus Ruminococeus
Veillonella
Peng etal. [205] Hong Kong (China)/2023 13 CPE Eubacterium Bacteroides
Phascolarctobacterium Dialister

Veillonella

Studies Country/Year Participants I d Genera D d Genera
Parracho et al. [170] UK/2005 58 ASD Clostridium
Finegold et al. [157 USA/2010 33 ASD Clostridium
Desulfovibrio
Adams et al. [159 USA/2011 58 ASD Lactobacillus Bifidobacterium
Finegold et al. [152 USA/2012 13 ASD Clostridium
De Angelis et al. [163 Iraly/2015 10 ASD Clostridium Bifidobacterium
Party et al. [171] Finland/2015 6 ASD Bifidobacterium
Tomova et al. [172 Slovakia/ 2015 10 ASD Lactobacillus
Desulfovibrio
Strati et al. [158 Italy/2017 40 ASD Collinsella Alistipes
Corynebacterium Bilophila
Dorea Dialister
Lactobacillus Parabacteroides
Veillonella
Liu et al. [167] China/2019 30 ASD Barnesiella Eubacterium
Coprobacter
Fusobacterium
Ma et al. [168] China/2019 45 ASD Enterocloster Fravonifractor
Tyzzerella
Niu et al. [169] China/2019 114 ASD Lachnospira Bacteroides
Bifidobacterium
Blautia
Roseburia
Ruminococcus
Zhai et al. [175 China/2019 78 ASD Bacillus
Bacteroides
Bilophila
Lachnosbacterium
Lachnospira
Lactococcus
Oscillospira
Parabacteroides
Sutterella
Dan et al. [162 China/2020 143 ASD Bacteroides
Prevotella
Sutterella
Wu et al. [174 China/2020 169 ASD Catenibacterium
Megasphaera
Prevotella
Roseburia
Ruminococcus
Zou et al. [176 China/2020 48 ASD Bacteroides Akkermansia
Megamonas Clostridium
Prevotella Dialister
Eisenbergiella
Escherichia/Shigella
Fravenifractor
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