


2 Nisan Diinya Otizm Farkindalik Gunu




tizm bireylerin gunlik

yasamlarinda ciddi sos-

yal, iletisimsel ve davra-
nissal gucliklere neden olabilen
norogelisimsel bir bozukluk. Daha
Onceleri Asperger sendromu, yay-
gwn gelisimsel bozukluklar (YGB)
ve cocukluk butunlesme bozuk-
lugu gibi baska gelisimsel sorun-
lardan ayrt tutulan otizm tanumi,
Amerikan Psikiyatri Dernegi tara-
findan hazirlanan ve zihinsel bo-
zukluklar i¢in standart tibbi refe-
rans olarak kabul edilen Diagnos-
tic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders’in (Zihinsel Bozuk-
luklarin Tanisal ve Istatistiksel Ki-
lavuzu) 2013 yilinda yayumlanan
besinci versiyonunda Asperger ve
YGB ile birlestirildi ve daha genis

kapsamli otizm spektrum bozuk-
lugu (OSB) terimi tanimlandl. Bu
tanuma gore OSB’li bireyler:

» Baska insanlarla iletisimde ve
etkilesimde zorluk yastyor.

» Swuurl ilgiler ve tekrarlayan
davranislar sergiliyor.

» Okulda, iste ve yasamin di-
ger alanlarinda uygun sekilde dav-
ranabilmeye yonelik becerilerini
sekteye udratan cesitli belirtiler
gOsteriyor.

Otizm, bireylerin gdsterdigi be-
lirtilerin tird ve siddeti agisindan
genis bir cesitlilik gdsterdigi icin
bir norogelisimsel bozukluk yelpa-
zesi olarak tanimlamyor. Ilgili pro-
fesyoneller bir bireyin otizm yel-
pazesinin neresinde bulundugunu
yelpaze tzerinde tanumlanmis du-
zeylerle ifade ediyor (Sekil 1).

Diinya Saglik Orgiitii verilerine
gore dunyada her 160 ¢cocuktan bi-
rinin otizmli oldugu tahmin edi-
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Birey destege ihtiyac¢ duyar.
Bireyin sosyal ve iletisimsel
becerilerindeki sorunlar ve
tekrarlayan davranislari sadece
destegin bulunmadigr durumda
dikkat ceker.
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Birey kapsamli destegde ihtiyag
duyar. Bireyin sosyal ve iletisimsel
becerilerindeki sorunlar ve
tekrarlayan davranislari destegin
bulundugu durumda bile herhangi
bir gdzlemcinin dikkatini ceker.

Sekil 1. Otistik Bozukluk Yelpazesi

Birey ¢ok kapsamli destege
ihtiyac duyar. Bireyin sosyal
ve iletisimsel becerilerindeki
sorunlar ve tekrarlayan davraniglari
glinlik yasaminda buyk
olumsuzluklara neden olur.



liyor. Otizmin Birlesik Krallik’ta-
ki gorilme sikligt yaklasik her 100
kiside bir iken Amerika Birlesik
Devletleri'nde her 54 kisiden birin-
de otizm gorulayor. Turkiye’deki
goriilme sikliginin gosterildigi kap-

samlt bir calisma olmamakla bir-
likte otizmin her 68 kisiden birin-
de gorildagu kabul ediliyor. Otiz-
min erkeklerde goriilme sikligt ise
kadinlardakinin yaklasik dort katt.

Bununla birlikte, otizmin gorul-
me sikliginin tim diinyada gide-
rek arttigi biliniyor. Bunun 6énem-
li bir sebebinin otizmin giderek
daha c¢ok taninmast ve buna bag-
It olarak ge¢mise gore daha fazla
vakanin tespit edilebilmesi oldu-
gu distniliyor. Ancak modern
yasamin c¢esitli olumsuzluklarin-
dan kaynakli ¢evresel etmenlerin
de gerek genlerle etkileserek ge-

Otistik muzik

dehasi Matthew
Savage’in dokuz
yasinda kendi yazdigi
caz bestelerinden
birini calarken cekilmis
bir fotografi. Az sayida
otizmli bireyde sira disi
hafiza becerileri ya da
miizik veya resim gibi
belirli bir alanda

ustiin yetenek
gortilebiliyor.

rekse dogrudan gelisimi etkileye-
rek otizmli birey sayisinin artma-
sina yol acabilecegi, 6zellikle cev-
resel etmenlerle otizm riskini ilis-
kilendiren ¢ok sayida arastirmaya
dayantlarak kabul ediliyor.
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Otizm Riski
Nelere
Bagh?

Bundan sadece 20-30 yil once
otizmin ana sebebinin ebeveynle-
rin ilgisizligi ya da sevgisizligi ol-
dugu distniliyordu. Ginumiiz-
de bunun dogru olmadigt anlastl-
mis durumda. Otizmin sebepleri
hald tam olarak bilinmese de gi-
numizde otizm riskinin olusma-
sinda genel olarak hem genlerin
hem de cevresel etmenlerin etkili
oldugu kabul ediliyor.

Ikizler {izerindeki calismalar
genlerin otizmde ne derece etkili
oldugu konusunda 6nemli kanttlar
sunuyor. Tek yumurta ikizleri nere-
deyse %100 oraninda aynt genleri
tasirken ayrt yumurta ikizlerinde
bu oran %50 civarinda. Dolayisty-
la tek yumurta ikizlerinin her iki-
sinin de belirli bir hastaliginin ol-
mast o hastalikla ilgili genetik bir
sebep bulundugu yontinde énemli
bir gosterge sayiliyor. 1970’lerden
bu yana ikizler tizerinde yapilan
arastirmalar, tek yumurta ikizleri-
nin ikisinde birden otizm goériilme
olastiginin ¢ift yumurta ikizleri-
nin ikisinde birden gorilme olast-
ligindan daha fazla oldugunu gos-
terdi. Birkag sene once yapilan bir
arastirmada, tek yumurta ikizle-
rinden birinde otizm gorulduyse
digerinde de goriilme olasiligt %77
ila %99 iken c¢ift yumurta ikizlerin-
de bu oranin %22 ila %65 oldugu
gosterildi.

Simdiye kadar ¢ok sayida genin
otizm ile iliskili oldugu gosteril-
di. Ginimuzde 60-70 kadar genin
otizm ile iliskili oldugu pek cok aras-
tirmact tarafindan kabul ediliyor ol-
sa da bunlar vakalarin %20’den azti-
n1 temsil ediyor. Otizmin kalitsal bir
yant oldugu bilinmekle birlikte ai-
le hikayesinde otizm olmayan c¢o-
cuklarda da genetik mutasyonlarla
otizm gelisebiliyor. Ayrica 35 yasin-
dan sonra ¢ocuk sahibi olanlarin ¢o-
cuklarinda otizm gorilme ihtimali
daha fazla oluyor.

Cevresel etmenlerin otizm riski
uzerindeki olast etkileri hakkinda da
cok sayida arastirma yapiliyor. Sim-
dilik genel olarak kabul edilmis cev-
resel risk faktorleri sadece hamile-
lik sirasindaki anne sagligina iliskin
faktorler olsa da giderek artan sa-
yida arastirma, otizm riskiyle cesit-
li cevresel etmenler arasindaki bag-
lantilara isaret eden bulgular ortaya
koyuyor. Ornegin son yillarda yapt-
lan arastirmalarda beyindeki sinir-
sel yangt, hamilelik sirasinda anne-
de D vitamini eksikligi, hamilelikte
annenin parasetamol kullanimt, an-
nede genital ucuk enfeksiyonu, be-
bedin dogum agulhiginin disik ol-
mast ve hava Kirliligi gibi ¢ok cesitli
cevresel etmenle otizm riski arasin-
da baglantilar bulundu.

Ote yandan otizm riskinin daha
cok genlere mi yoksa cevresel etmen-
lere mi bagli oldugu konusunda fark-
It sonuclarin elde edildigi arastirma-
lar var. Dolayistyla bu konuda hentiz
net bir uzlasmaya vartlamadt.



Ornedin Stanford Universitesi
Tip Okulu arastirmacilart tarafin-
dan yapilan ve sonuglart 2011’de
yayumlanan bir arastirmada, Joac-
him Hallmayer ve ekibi, cevresel
faktorlerin otizmde Onceden sanil-
digindan daha énemli bir rol oyna-
digin gosteren sonuglar elde etti.
Daha Once ikizler lzerinde yapi-
lan otizm arastirmalarinda otizm
riskinin %90 oraninda genlerle,
%10 oraninda ise cevresel etmen-
lerle ilgili oldugu tahmin edilmis-
ti. Ancak Hallmayer ve ekibinin,
en az biri otizm hastast ikizler tize-
rinde o zamana kadar yapilmis en
kapsamlt ¢alisma olan s6z konu-
su arastirmasinda neredeyse tam

tersi yonde bir sonug elde edildi.
Buna goOre genler otizm riskinin
%38’inden sorumlu iken riskin ka-
lan %62’lik kismt cevresel faktor-
lerle agiklanabiliyordu.

Sonuclart 2014’te yayumlanan, o
donem Cleveland Clinic’te gorev ya-
pan klinik psikolog Thomas W. Frazi-
er liderligindeki bir arastirmada ise
siddetli otizm belirtileri s6z konusu
oldugunda genetigin neredeyse tek
faktor oldugu yontiinde bulgular el-
de edildi. Toplam 568 tek ve cift yu-
murta ikiz cifti Gzerinde yapilan,
dolayistyla o zamana kadarki en bu-
yuk Ornekleme sahip arastirmada,
siddetli otizm belirtilerinin gene-

Tek yumurta ikizleri neredeyse tamamen ayni genleri paylasirken cift
yumurta ikizlerinde bu oran %50 civarinda. Buna karsilik hem tek hem
¢cift yumurta ikizleri genellikle biiyiik dlctide ortak ¢evresel kosullarda
bliyiiyor. Dolayisiyla belirli bir 6zellik, 6rnegin bir hastalik tek yumurta
ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine gore ¢cok daha yiiksek oranda ortak
olarak goriilliyorsa bu, o 6zelligin genetik temelleri oldugunun bir
isaretcisi olarak kabul ediliyor.

tik koékenli oldugu, daha hafif belir-
tilerde genetigin cok daha az etki-
li oldugu, ayni ortamt paylasmanin
ikizlerde siddetli otizm gelisiminde
Onemli bir etkisinin olmadigi, sos-
yal iletisim becerileri ve takintili ha-
reketler gibi iki ayrt alandaki sorun-
larin aynt gen ya da genlerden kay-
naklandigt sonuclarina varildi. Ote
yandan sonugclart 2019’da yayumla-
nan bir arastirmada otizmli tek yu-
murta ikizlerinde otizm belirtileri-
nin siddetinin 6nemli 6l¢tude fark-
lilasabildigi bulgusu, bu ikizlerde
ortak olmayan cevresel etmenlerin
otizme has belirtilerin gelisiminde
farkliliklar olusturabildigini distin-
durda.

Bebeklik doneminde yapilan bazi
rutin asilarda bulunan birtakim
katki maddelerinin otizme neden
oldugu iddialari uzun yillar
tartismalara neden oldu ve asi
karsitlarinin en ¢ok kullandigi
savlar arasinda yer aldi. Ancak
bu iddiayi kanitlayan hicbir
bilimsel arastirma bulunmadigi
gibi asilarla otizm arasinda bir
baglanti bulunmadigi ¢ok sayida
bilimsel arastirma ile gosterildi.




Bagirsak mikroflorasini gésteren temsili bir ¢izim.

Bagirsaklarimizda yasayan yiizlerce bakteri tiirtintin zihin saghgimiz da
dahil saghgimizin ¢ok gesitli yonleriyle iliskili cok 6nemli islevlere sahip
oldugu yapilan arastirmalarla her gecen giin daha iyi anlasiliyor.

Bagirsak
Beyin iliskisi
Baglaminda
Otizm

Otizm ile bagirsak florast arasinda
yeni iliskiler ortaya koyan ve bagu-
sak florastmin iyilestirilmesini iceren
birtakim girisimlerin denendigi ce-
sitli arastirmalar, son yillarda otizmin
anlasilmasna ve tedavi olastliklart el-
de edilmesine yonelik en dikkat ceki-
ci gelismeler arasinda. California Ins-
titute of Technology’de (Caltech) 6g-
retim Uyesi olan Sarkis Mazmanian
bu arasturma alaninin Onculeri ara-
sinda yer aliyor. Mazmanian on yil-
dan uzun bir suredir insan sindirim
sistemi florastmin insan vicudu ve
zihni tzerinde sanilandan daha gti¢-
1 bir etkisi oldugu fikrinin énde ge-
len savunuculanindan biri. Bu konu-
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daki ¢abalar 2012’de 500.000 $ dege-
rinde bir MacArthur bursu kazanma-
sint sagladi. O zamandan beri bu alan-
da c¢alisan az sayida ancak sayilart gi-
derek artan baska arasturmactilarla bir-
likte mikrobiyomun ¢ok cesitli beyin-
sel bozukluklarda rol oynadigina dair
carpict bir bilgi birikimi ortaya koydu.
Fakat bunlar arasinda etki potansiye-
li en yuksek olanlar otizm konusunda
elde ettikleri sonuglar oldu.

Mazmanian'in alaninda ¢idir acr-
1l sayilabilecek calismalart basit bir
soruyla basladi. Gorevi yabanct isti-
lacilara saldirmak olan bagisiklik sis-
temi nasul oluyor da yuzlerce bakte-
rinin badirsaklarimizda rahat rahat
yasaylp ¢odalmasina izin verebiliyor-
du? Bu ancak iki taraf icin de fayda-
It olan simbiyotik bir iliskiyle mum-
kin olabilirdi. Mazmanian ise bagur-
sak mikroorganizmalar ile bagisiklik

sistemi arasindaki baglantilar aras-
tumakla basladt. Harvard Universi-
tesinden enfeksiyon hastaliklarn uz-
mant Dennis Kasper’in laboratuva-
rina doktora sonrast arastirmact ola-
rak katilan Mazmanian, énce mikrop-
suz (dogumdan itibaren tiim mikrop-
lardan korunmus) farelerin bagisiklik
sisteminin, bagirsaginda az miktarda
ve normal diizeyde mikrop barindi-
ran farelerinkinden nasil bir farklilik
gosterdigini inceledi. Bu ilk karsilas-
turmanwmn uzun soluklu bir arastirma
yolculugundaki ilk basamak olacagt-
nt distntyordu. Ancak sonuglart in-
celemeye basladiginda daha o anda
bliyik bir bulguya eristigini fark etti.
Mikropsuz farelerde yardimct T hiic-
releri olarak bilinen belirli bir bagisik-
Itk hiicresi tipi %30-9%640 oraninda da-
ha az dizeyde bulunuyordu.

T hiicreleri istilact patojenlere yone-
lik saldunlarin esgiidimiinde 6nemli
bir rol oynadigt i¢in bu bulgu mikrop-
suz farelerin bagisiklik sisteminin nor-
mal dizeyde mikroba sahip farelerin-
kine gore daha diisiik direncli oldugu-
nu dustndurtiyordu. Mazmanian bu-
nun lizerine yetiskin farelerdeki bagr-
siklik islevini yeniden olusturup olus-
turamayacaklarin kesfetmek amacty-
la mikropsuz farelerin bagwrsaklart-
na normal farelerden diskt nakli yap-
1. Diski nakli alan farelerdeki T hiicre-
si dlizeyleri bir ay icinde normal fare-
lerdeki diizeye ulastl. Mazmanian bu-
nun lizerine bu donlsimi saglayan
mikroorganizmayl tespit etme isi-
ne giristi. Biraz sansin da yardumyla
Bacteroides fragilis adlt bagursak bak-
terisinin tek basina mikropsuz fare-
lerin T hiicresi diizeyini normal hale



getirebildigini kesfetti. Daha sonra da
bu bakterinin Urettigi polisakkarit A
adlt maddenin tek basina aymt etki-
yi gosterdigini buldu. Daha ayrinti-
It incelemeler sonunda B. fragilis’in
en buyuk etkisinin yardunct T hiic-
relerinin diizenleyici ya da baskilayt-
c1 T hicreleri adu verilen bir alt turu-
ne ait hicre nufusu tizerinde gercek-
lestigini gérdd. Bu hiicreler bagisiklik
sisteminin viicudun kendi hticreleri-
ne saldumasum engellemede Kkilit ni-
teliginde bir rol oynayarak otoimmuin
ve yangisal hastaliklara karst koruma
sagliyor. Mazmanian bu c¢alismamn
2005’te Cell’de yayimlanan sonugla-
rinin bir dizi otoimmiin, yangisal ve
alerjik hastaligi tedavi etmeye yonelik
yeni yaklasumlara 6n ayak olabilece-
gini diisiindii. Ornedin, hatalt calisan
bir bagisiklik sisteminin iyilesmesine
hastalarin bagusak mikrobiyomuna
mudahale edilerek yardunct olunabi-
lir mi sorusu 2006’da Caltech’teki go-
revine baslarken Mazmanianin aklin-
daki sorulardan biriydi. Bagursak flo-
rast ile ilgili arastumalarimin otizm
alantyla kesismesi de Caltech’te ger-
ceklesti. Norolog arkadast Paul Pat-

terson Caltech’e basladiktan birkag y1l
sonra bir 6glen birlikte yemek yerler-
ken Mazmanian’a uzun uzun arastur-
malarindan bahsetti. Patterson, hami-
leliklerinin ikinci trimesterinde sid-
detli enfeksiyon geciren kadinlarin
bebeklerinde otizm gorilme ihtima-
linin ¢ok daha fazla olduguna, ayrica
otizmli cocuklarin %60’a yakin bir kis-
munda siskinlik, kabizlik, gaz ve ishal
gibi gastrointestinal sorunlar gorul-
digine iliskin bilgilere rastladigun,
otizmle mikrobiyom arasinda bir bag-
lantt olup olmadigint merak ettigi-
ni anlatti. Tim bunlar Mazmanian'in
mikrobiyom arasturmalartyla ilgili he-
yecanint daha da arturd.

Birka¢ yil sonra Patterson hami-
le fareleri influenza virtsu gibi pato-
jenlere maruz biraktiginda, bu anne-
lerin yuksek seslerden irkilen, sosyal
temastan kaginan ve takintili sekilde
tuylerini temizleyen, yani otizm ben-
zeri belirtiler gosteren yavrular dun-
yaya getirmelerinin daha olast oldu-
gunu kesfetti. Patterson, otistik davra-
nislt bu farelerin beyinleriyle noroti-
pik (normal beyin gelisimi gOsteren)

farelerinki arasinda, annelerin bagt-
siklik sisteminin yavrularin beyin ge-
lisimini nasil etkiledigine bir acgikla-
ma getirebilecek farklar bulmak ama-
cyla karstlasturmalar yaptyordu. Maz-
manian beynini incelemek tzere kul-
lanacagu farelerin bagirsaklarint da
kendisi i¢in ayurmasint Patterson’dan
rica etti. Mazmanian bagirsaklar in-
celediginde norotipik farelerin bagur-
saklarinin normal gorindugund an-
cak otistik davrantis sergileyen farele-
rin bagusaklarinin neredeyse homo-
jen bicimde yangtya ugramis oldugu-
nu tespit etti. Acaba bu yangumnn se-
bebi mikrobiyom olabilir miydi? Bu
da bir sekilde davranissal belirtilerle
ilintili olabilir miydi?

Mazmanian ve Patterson 2012 ki-
st ve bahart boyunca bilgi alisverisini
surdirdd. Mazmanian farelerin mik-
robiyomlart arasinda belirgin fark-
lar buldu. Ikili ayrica otizm belirtile-
ri gOsteren farelerin sizinti bagursak
sendromu da sergiledigini fark etti.
Bu sendrom kendini, bagursak ceper-
lerinin gecirgenliginin patojenlerin
ve alerjenlerin sizmasina izin verecek
sekilde yuksek olmastyla belli ediyor.
Bu sorunun otizmli ¢ocuklarda da
goruldugu daha onceki calismalarda
gosterilmisti.

Bu yuzden ikili dikkatini bagursak
disina yoneltti. Farelerden kan 6rnek-
leri alarak herhangi bir bagirsak mik-
robunun ya da bu mikroplarin tretti-
gi birtakum bilesiklerin viicutta dola-
sip dolasmadigint incelediler. Sonucta
otizm belirtileri gOsteren farelerde 45
kat fazla bulunan 4-etilfenil stlfat adlt
bilesige ulastilar. Bunun da insanlar-
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da bir karstligi vardt. Otizmli cocuklar-
da ciddi ol¢tuide yuksek miktarda bu-
lunan bir molekul, yapisal olarak bu
bilesikle hemen hemen ayniydt.

Bunun tizerine Mazmanian u¢ haf-
ta boyunca her gun, otistik davra-
nis gosteren farelerden izole ettikle-
ri molekild bes haftalik normal fare-
lere enjekte etti. Mazmanian ve ekibi
fareleri davranis testlerine tabi tuttu-
gunda farelerin islemden gecirilme-
mis farelere gore genis bos alanlarda
daha kolay irkildigini ve daha rahat-
siz hissettigini gézlemledi. Bu da otis-
tik davranish farelerde yaygin olarak
gorulen kaygwyla ilintili davranislar-
da artis oldugunun géstergesiydi. iki-
li bu arastirmanin sonuglarint 2013’te
Cell’de yayumladt.

Sasirtict olmakla birlikte bulgu-
larin akla yatan taraflart da vardt
Pek cok ilag sirketi agiz yoluyla ali-
nan ve buna ragmen kan beyin bari-
yerini gecerek davranislar izerinde

Bagirsak florasi ile otizm iliskisi
konusundaki arastirmalarin
oncilerinden Sarkis Mazmanian
laboratuvarinda.
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etki gOsteren kii¢ik molekilll ilag-
lar tretiyordu. Dolayistyla bagirsak-
lardaki bakteriler tarafindan ureti-
len kiicik molekillerin kan dolast-
mina girerek beyne ulasmast gayet
mumkindi. Hatta bunun icin bagur-
sak ceperinden sizmalart bile gerek-
miyordu.

Ikilinin bu calismalartyla yaklasik
aynt donemde yuzlerce kilometre
Otedeki bir klinikte aynt konularda
Onemli asamalar kaydedilmektey-
di. Patterson ve Mazmanian fareler-
le calismusti, Arizona State Univer-
sitesinden Rosa Krajmalnik-Brown
ise Universitenin otizm ve Asper-
ger Sendromu arastirma programt
lideri Jim Adams’la birlikte insanlar
uzerinde calistyordu.

Arastirmacilar otizm hastalarinin
mikrobiyomlart tizerinde yaptikla-
rt ayrintil analizler sonunda otizm-
li cocuklardaki bakteri cesitliliginin
¢ok daha disiik oldugunu belirledi.
Ozellikle de birka¢ 6énemli karbon-
hidratin sindiriminde rol oynayan
birkag¢ bakteri tirtinde 6nemli Ol¢u-
de eksiklik vardi. Krajmalnik-Brown
ve Adams aynt zamanda gastroin-
testinal sorunlar da yasayan 7-16
yas araligindaki 18 otizmli ¢ocuk
uzerinde diskt naklinin etkilerini
arastirmak uzere bir klinik deneme
baslatti. Arastirma ekibi 6nce mikro-
biyomlarint 6ldirmek tizere ¢ocuk-
lara gugcli antibiyotikler verip ardin-
dan ¢ocuklarin bagirsaklarim fizik-
sel olarak temizledi. Sonra da saglik-
It norotipik yetiskin gonulliilerden
alinan florayt cocuklarin bagirsakla-
rina naklettiler.

Sonuglar kimsenin hayal etme-
digi kadar olumluydu. Uygulanan
prosedur gastrointestinal sorunlar-
da 6nemli 6lclide azalma sagladt ve
cocuklarin bagdiwrsaklarindaki bakte-
ri cesitliligini artirdi. Ancak daha da
Onemlisi ¢ocuklarin norolojik belirti-
lerinde de azalma goruldu.

Calismanin basladigt 2017’de ba-
gumsiz bir degerlendirmeci, katilim-
clarin %83’inde siddetli otizm tes-
pit etmisti. ilk denemeden iki yil son-
ra kattimcilanin sadece %17’si siddet-
li otistik olarak degerlendirildi. %44’G
ise artik otizm spektrumunda bile de-
gildi.

Arastirma ekibi 2017°deki ilk yaywn-
larinda nakiller sonrast mikrobiyom-
daki belirgin degisikliklere, Ozellik-
le Ug tip bakterinin nufusundaki ar-
tisa vurgu yapti. Bagirsaklarin saglik-
It kalabilmesinde énemli bir rol oyna-
yan probiyotik bir organizma olan Bi-
fidobacterium saylarindaki dort Kkat-
lik artts bu degisimlerden biriydi. An-



cak hucresel diizeyde ne olup bitti-
gini ¢6zmek ve dolayisiyla gercekten
bagursagin icini incelemek icin aras-
tirmactlarin Mazmanianin fareleriyle
calismast gerekti.

Krajmalnik-Brown ve Mazmanian
ile calisma arkadaslart gizemin ¢ozul-
mesine yonelik cok 6nemli mesafeler
katetti. Sonuglarin 2019°da Cell’de ya-
yunladiklart calismada Krajmalnik-
Brown’in siddetli otizm hastalarindan
alinan diski 6rneklerini Mazmanianin
mikropsuz farelerine aktardilar. Bu fa-
relerin yavrulan takintil ve durtisel
davranslar gibi otizm benzeri belir-
tiler sergiledi. Daha sonra arastirma-
y1 daha da derinlestirerek sadece dav-
ranislart incelemekle kalmayip beyin-
deki biyokimyasal suregleri de ele al-
maya basladilar. Otizm benzeri dav-
ranislar gelistiren farelerde torin ve
5-aminovalerik (5AV) asit adlt iki mad-
denin Olculebilir oranda dustuk du-
zeyde bulundugunu tespit ettiler. Li-
teraturu incelediklerinde bu iki mad-
denin insan beyninde Kkilit niteligin-

deki bir sinyalci molekil olan gama-
aminobiitirik asitin (GABA) etkinligi-
ne benzer etkinlik gosteren madde-
ler oldugunu Kkesfettiler. Baska aras-
tumalarda da otizmli ¢cocuklarin be-
yinlerinde GABAnn yetersiz oldugu
gosterilmisti.

Dahast literatiirde otizmli ¢ocuk-
lardaki duyusal asirt uyarilma egilimi-
nin asurt uyardmis noronlarin yatis-
tirllamamasindan  kaynaklanabilece-
gi yoniinde spekilasyonlara da rast-
lamislardi. GABA'nmin eksikligi pekala
buna neden olabilirdi.

Arastrmactlar sonraki asamada
otistik cocuklardan alinan bagusak
mikrobiyomlarinin aktarildigt hamile
farelere agiz yoluyla yiiksek diizeyde
torin ve 5AV verdi. Yavrular dogduk-
tan sonra da aynt maddeleri yavrula-
ra yetiskin hdle gelinceye kadar verdi-
ler. Maddelerin uygulanmadigt hay-
vanlara gore ikinci nesil fareler 6nem-
li 6l¢tide daha az belirti gosterdi. To-
rin, farelerin mermerdeki esinme ha-

reketiyle Olcllen takintii davranist
azaltty, sosyal etkilesimi artirdi ve kay-
gyt hafifletti. 5AV uygulanan fareler
ise daha aktif ve sosyaldi.

Krajmalnik-Brown ve Mazmanian
ikilisi bu son ¢alismanin duizensiz bir
bagirsak florasinin otizme neden ol-
dugunu kanitladigim iddia etmiyor;
bu durum da calismalarina yonelik
elestirilerde en ¢ok dile getirilen hu-
suslardan. Ancak Krajmalnik-Brown
otizmli cocuklarda elde ettikleri iyiles-
meyi ve bunun tam tersi olarak bu bo-
zukluk ve ilgili davranislar bir él¢tide
farelere tasumis olmalarint 6nemli bir
basart olarak niteliyor.

Ikilinin calismalarina psikiyatrik
bir insan hastaliinin farede model-
lenmesinin ne kadar isabetli olabile-
cedine iliskin kusku duyduklan icin
temkKkinli yaklasan pek ¢ok bilim insa-
nt oldu. Aslinda calismalart pek ¢ok
acidan elestirildi. Bazilart sonugla-
1 degderlendirdikleri istatistiksel yon-
temlerde eksiklikler oldugunu o6ne

39



surdi. Otizmli ¢ocuklar tizerinde ya-
plan klinik denemeyi kiiciik Ornek-
lem boyutu, kontrol grubunun ek-
sikligi ve ¢cocuklarin otizm siddetinin
degerlendirilme yontemi acisindan
elestirenler oldu. Krajmalnik-Brown
ve Mazmanian sonuclarinin arkasin-
da olduklanm belirtirken daha faz-
la arastrma yaptlmasinin gerekliligi-
ni de kabul ediyorlar. Hatta elestirilen
bazt hususlart ele alacaklar iki yeni
calisma baglattilar bile.

Krajmalnik-Brown ve Mazmanian'in
bagursak florast ile otizm iliskisi ve
Ozellikle de bir tedavi secenedi olarak
floraya iyilestirici. muidahaleler yap-
mak tzerine bulgulan gercekten car-
pict nitelikte ve gelecede yonelik imit
vaat ediyor. Bulgularinin tzerine ne-
ler insa edilebilecedini ise zaman ve
yaptlacak yeni calismalar gosterecek.

Ote yandan zihin sagligt ile bagu-
sak florast arasindaki iliskileri des-
tekleyen yakin tarihli baska ¢alisma-
lar da yapildt New York’taki Cornell

Universitesinden immiinolog Da-
vid Artis liderligindeki arastirmact-
lar bagirsak mikrobiyomunun kor-
kuyla bas etme becerisini etkileyebil-
digine isaret eden bulgular elde etti.
Arastirmactlar bir kismt sagliklt olan,
bir kismt ise antibiyotikler uygulana-
rak bagirsak mikroplarindan arindi-
rilan bir grup fareye standart bir kor-
kutma prosediirii uyguladt. Ozel bir
bolmeye aldiklar farelere 30 saniye
siireligine bir ses dinlettiler. Ses kesil-
diginde de farelerin ayaklarina, bas-
tiklart zemin tizerinden elektrik soku
verdiler. Fareler beklendigi tizere bir-
kag tekrardan sonra Pavlov deneyle-
rindeki gibi sartl refleks gelistirdik-
lerinden sesi duyar duymaz korku-
dan donup kaliyordu. Ancak korku-
lar zamanla unutulabildigi icin da-
ha sonra elektrik soku verilmeden
ses dinletilmeye baslandiginda fare-
lerin sese baglt olarak korkudan do-
nup kalma davranisint bir stire sonra
terk etmesi bekleniyordu. Saglikl fa-
relerde bu tam da beklendigi sekilde
gerceklesti. Ancak antibiyotik uygu-

lanan fareler, elektrik soklarinin ve-
rilmesi birakildiktan uzun siire son-
ra bile sesi duyunca korkudan do-
nup kalma davranisint terk edemedi.
Bu durum insanlarin travma sonrast
stres bozuklugundaki tepkilerini an-
dirtyordu. Bu da bagirsak florast ek-
sik farelerin korkuyu unutmakta ba-
sarisiz olma nedeninin anlasilmasint
daha da 6nemli kiliyordu. Arastirma-
cuar olast nedenleri incelemeye gi-
risti. Once bagursak ile beyin arasin-
daki bir cesit sinyallesme otoyolu ni-
teligindeki vagus sinirine odaklan-
duar. Ancak bagrsaklart mikroplar-
dan arindirilmus farelerin vagus sini-
rini kestiklerinde degisen bir sey ol-
madt Daha sonra bagisiklik sistemi-
ni olast bir neden olarak sinadiklart
bir deney daha yaptilar ancak yine
bir fark olusmadt. Bunun tizerine ba-
gursaklart mikroplardan arindurilmis
farelerin beyinlerindeki gen ifadesi-
ni (hangi genlerin etkinleserek ilgili
proteinlerin Gretildigini) inceledikle-
rinde bu farelerin birkag cesit beyin
hiicresi tipinde gen ifadesi agisin-
dan biiytk farkliliklar géraldigini
kesfettiler. Bu genlerin beynin kotu
bir sekilde baglantilanmasina neden
olup olmadigint merak eden arastir-
maclilar iki foton gortntileme adi
verilen bir teknikle farelerin beyin



yapisint tek tek noronlarina kadar
haritaladt. Sonu¢ta korkuyu unutma
konusunda zorluk yasayan farelerin
beyinlerinde, korkuyla bas etme ko-
nusunda Onem tastyan amigdala ve
medyal prefrontal korteks bolumleri-
nin baglantilanmasinda aksaklik ol-
dugu goriildi. Daha ayrintili analiz-
ler sonucunda bagirsak bakterileri-
nin Urettigi ve serebrospinal svida
dolasan dort metabolitin (metabo-
lizma Urinu) dizeyinin bu fareler-
de 6nemli Ol¢tide diisiik oldugu an-
lasuldl. Bu metabolitlerin ikisi ise in-
sanlarda sizofreni ve otizmle iliskiliy-
di. Arastrmanin 2019’da Nature’da
yayimlanan sonuglari, mikrobiyom
kaynaklt metabolitlerdeki degisim-
lerin sinirsel etkinlik ve davranislar
lzerinde etkili olabildigi yoniinde
bir bagka kanit sundu.

2017°de Frontiers in Cellular Neu-
roscience dergisinde yayumlanan bir
calismada genel olarak bagirsak flo-
rasun iyilestirmeye yonelik muda-
halelerin otizm belirtilerinde azal-
ma sagladidt yoniinde sonugclara ula-
sildi. Bu meta-analiz makalesinde,
1960’lardan bu yana yapilmais, bagu-
saklarin icerigi ile otizm spektrum
bozuklugu arasindaki iliskileri konu
alan 150’den fazla arastirmanin so-
nuglar incelendi. Makalede OSB’ye
siklikla ishal ya da kabizlik gibi bagu-
sak sorunlarinin eslik ettigi, son yil-
lardaki klinik denemelerde sitnanan
bagirsak mikrobiyomunu diizenleyi-
ci tedavilerin OSB belirtilerinde iyi-
lesme sagladigt ancak bu tedavilerin
etkinligini destekleyen kanitlar sag-
lamak i¢in daha fazla katitumct ige-
ren iyi tasarlanmis arastirmalara ih-

tiya¢c duyuldugu belirtildi. Ote yan-
dan meta-analiz sonucunda, genis ol-

cekli cok sayida arastirmayla dogru-
lanmast gerekmekle birlikte mikrobi-
yom odakl tedavilerin OSB’ye yOne-
lik gtivenle uygulanabilecegi ve et-
kin sonuglar dogurabilecedi netice-
sine varidt.

Biiyiik
Bulmaca
Otizm

Otizmle ilgili giderek artan yenilik-
¢l arastirma yontemleri ve teknoloji-
leriyle giin gectikce derinlesen bilim-

sel bilgi birikimi, konunun kimi yon-
lerine acgiklik getiriyor. Fakat otizm
riskinin daha ¢ok genetik mi yoksa
cevresel kokenli mi oldugu sorusu
gibi kimi hususlarda kafa karisikligi-
na da yol acabiliyor. Her sey bir ya-
na eldeki tim bilgilerden ¢ikarilabi-
lecek tek ortak sonu¢ herhalde otiz-
min son derece karmastk bir bozuk-
luk oldugu. Bu buylik bulmacanin
¢Oztimune yoOnelik bilimsel gelisme-
leri izlemek ise oldukc¢a heyecan ve-
rici. Umuyoruz ki 6nimuzdeki yillar-
da bulmacanin daha fazla parcast ¢o-
zulip buyuk resim daha iyi gorinur
hale gelir ve otizmli bireyler ile aile-
leri icin Gimit 151§1 yakacak yeni teda-
vi yontemleri gelistirilebilir. B
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