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Otizm Spektrum Bozukluklarinda Beslenme
Yaklasim

Gozde GURSOY™, Serap ANDAC OZTURK?

OZ

Bu calismanin amaci, otizm spektrum bozuklugunda uygulanabilecek
diyetsel yaklagimlarin derlenmesidir. Otizm spektrum bozuklugu,
sosyal iletisim ve sosyal etkilesimde yetersizliklerin yani sira kisith
ve tekrarlayan davranis, anormal ilgi ve etkinliklerin sergilenmesi ile
karakterize gelisimsel bir bozukluktur. Gliitensiz-kazeinsiz eliminasyon
diyeti ile baz1 makro ve mikro besin dgelerinin suplementasyonunun otizm
semptomlarini iyilestirdigine dair veriler mevcut olmakla birlikte, otizmde
etkili olabilecek diyet tedavisinin kesin olarak belirlenmesi i¢in genis
kapsamli kontrollii ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu, beslenme, diyet,
mikrobiyota

Nutritional Approach in Autism Spectrum Disorder

ABSTRACT

The aim of this study is to review nutritional approaches that can be
applied in autism spectrum disorder. Autism spectrum disorder is a
neurodevelopmental disability characterized by limited and repetitive
behaviors, abnormal interests and activities as well as deficiencies in social
communication and social interaction. Although there is evidence that
supplementation of some specific macro and micro nutrients or elimination
diets such as gluten-free casein-free diet, there is a need for a wide range of
controlled studies to accurately determine the dietary treatment that may
be effective in autism.
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Giris

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal iletisim ve sosyal etkilesimde
yetersizliklerin yanm sira kisith ve tekrarlayan davranis, anormal ilgi ve
etkinliklerin sergilenmesi ile karakterize gelisimsel bir bozukluktur.!'?!
OSB genellikle yasamin ilk 3 yilinda teshis edilmekte ve yasam boyu
stirmektedir.’! OSB; otistik bozukluk, Asperger sendromu, c¢ocukluk
dezintegratifbozuklugu gibi yaygin gelisimsel bozukluklari daicermektedir.
OSB’li bireylerde uyku problemleri, yeme sorunlari, kendine zarar verme
davranigi, 6fke nobetleri ve saldirganlik da sik goriilen atipik davraniglar
arasindadir.) OSB’de goriilen temel yeme sorunlari ise yemegi reddetme,
secicilik veya yemek/yemek zamani ile ilgili alisilmadik davranislardir.
Gida seciciligi genellikle gidalarin rengine, sekline, dokusuna veya
sicakligina dayanir. OSB’li ¢ocuklarda nisasta igeren, aperatif ve islenmis
gidalar i¢in giiclii bir tiikketim egilimi gozlenirken; meyve, sebze veya
protein igeren besinleri reddetme de yaygin olarak gériilmektedir. Islenmis
hazir gidalarin tiiketimine bagli olarak meydana gelen asir1 kalori alimi
da, OSB’li ¢ocuklarda normal saglikli ¢ocuklara gére obezite prevalansini
arttirmaktadir.b!

OSB prevalans: ile ilgili son tahminler her 88 cocuktan 1’inin OSB’li
olmas1 ve erkek cocuklarda kizlara gore yaklasik 5 kat daha fazla
goriilmesidir.[ OSB’nin giderek artan prevalansi sadece genetik faktorlerle
aciklanamamakta, cevresel faktorlerin de hastaligin olusumunda etkili
oldugu belirtilmektedir..”? OSB etiyolojisinde rol oynayan mutasyon veya
polimorfizmler heniiz tanimlanmamistir.”) Bunun yani1 sira mitokondriyal
bozukluklar, maternal yas, gebelik doneminde meydana gelen enfeksiyonlar
da OSB olusumunda etkili oldugu diisiiniilen faktorler arasindadir.
Ancak hastaligin etiyolojisinde rol oynayan net bir genetik veya cevresel
mekanizma tam olarak tanimlanmamistir. OSB’de rol oynayan g¢evresel
faktorler ise baslica tiitiin, alkol, pestisitler, endokrin bozucular, hava
kirliligi, agir metaller, besin 6geleri olarak siralanabilir..”” Mitokondriyal
bozukluklarin nérogelisimsel siire¢ {izerindeki zararli sonuglar1 nedeniyle
mitokondriyal anormallikler ve otizm arasinda ¢esitli olasi baglantilar
one stlirtilmistiir. Mitokondriyal bozukluklarin siklikla merkezi sinir
sisteminde islev bozukluguna yol agmasi, bunun da gelisimsel gerilemeye,
ogrenme giicliigiine ve ¢esitli davranis bozukluklarina neden olmasi bu
hipotezi giiglendirmektedir.”! Giinlimiizdeki yaygin goriis, genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesimi ile meydana gelen oksidatif stresin OSB
etiyolojisinde rol oynadig1 yoniindedir.
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Son yillarda yapilan bircok calisma beslenme problemlerinin, OSB’li
cocuklarda olduke¢a yaygin oldugunu gostermektedir. Genellikle belli bir
besine ya da besin grubuna kars1 secici olma, duyarlilik gosterme, besini
reddetme seklinde ortaya ¢ikan bu problemler yetersiz besin dgesi alimlari
ile yeme davranis bozukluklari arasinda bir¢ok beslenme sorunuyla
sonuglanmaktadir.®) Laboratuvar analizleri otizmli ¢ocuklarda cesitli
vitamin ve mineraller, esansiyel yag asidi ve amino asitlerin ciddi sekilde
diistik oldugunu gostermektedir.

OSB tedavisinde en yaygin yaklasimlar davranigsal, egitimsel ve
farmakolojik miidahaleleri icermektedir. OSB’li bireylerde besin
aliminin iyilestirilmesinin genel saglik, davranig ve beyin fonksiyonlar1
tizerinde olumlu etki gosterecegi diistintilmektedir.”” Yapilan arastirmalar;
probiyotiklerin, sindirim enzimlerinin, vitaminlerin, minerallerin ve
aminoasitlerin otizmde biyomedikal yaklasimda birincil miidahaleler veya
yardimc1 6nlemler olarak anahtar bilesen oldugunu bildirmektedir. Bunun
yani sira ¢esitli eliminasyon diyetleri (gliitensiz-kazinsiz diyet vb.) ile
besin suplementasyonu gibi diyetsel miidahaleler de OSB semptomlarinin
iyilestirilmesinde etkin oldugu diisiiniilen arastirma konularidir.

Gliitensiz-Kazeinsiz Diyet

OSB’li ¢cocuklarda gliiten ve kazeinin roliine ilgi, bu iki proteinin anormal
metabolizmasimmin merkezi sinir sisteminde asir1 opioid aktivitesi ile
sonuglanabilecegi hipotezi ile ortaya ¢ikmistir. Bazi otistik semptomlarin
(6rnegin  basmakalip ve ritliiel davramiglar, perseverasyon, hiper
aktivite, konusma ve dil gecikmeleri ve gariplikler), gliiten ve kazein
iceren gidalarin yikimi ile olusan opioid peptitlerin sonucu olabilecegi
varsayilmaktadir.’] Diger bir potansiyel mekanizma ise gegirgen bagirsak
sendromudur.”’ Gegirgen bagirsak sendromunda mikrobiyota degisimiyle
bagirsak epitel duvarinda mikro hasarlar meydana gelmekte ve intestinal
permeabilitenin artmasiyla mikroorganizmalarin iirettigi zararli maddeler
de sistemik dolagima karigmaktadir. Dolayisiyla gliiten, kazein ve
bunlarin metabolitlerinin kan dolasimina ve merkezi sinir sistemine daha
fazla gecisine yol agmaktadir. Yapilan arastirmalar, OSB’li ¢ocuklarda
anormal intestinal permeabilitenin, daha bliyiik peptitlerin emilimine yol
actigini, gliiten veya kazein gibi proteinlerin tamamen pargalanmadigini
gostermistir. Bu sekilde olusan metabolik defektin otistik fonksiyonlarin
ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilecegi ifade edilmektedir.'” Sonug
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olarak gliitensiz ve kazeinsiz diyetin, OSB hastalar1 i¢in potansiyel
olarak yararli oldugu 6nerilirken, ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢aligmada
OSB’li (n=30) ¢ocuklarda gliitensiz-kazeinsiz diyetin etkileri test edilmis;
fizyolojik islevsellik, davranig sorunlar1 veya OSB semptomlar1 iizerinde
olumlu etkiler gozlenmemistir. Dolayisiyla gliitensiz-kazeinsiz diyet
ile OSB arasindaki etkilesimin belirlenmesi i¢in daha fazla randomize
kontrollii calisma sonuglarina ihtiya¢ duyulmaktadir.!'!

Elzem Yag Asitleri

Bazi galigmalar, OSB’li bireyler arasinda kirmizi kan hiicresi ve plazma
yag asidi (0zellikle omega 3 yag asitleri, DHA ve arasidonik asit)
kompozisyonununOSBolmayanbireylerden farklioldugunugéstermistir.t'?!

Merkezi sinir sistemi, EPA ve DHA gibi esansiyel yag asitleri bakimindan
zengindir. Yag asidi suplementasyonunun otizm ve diger ndrolojik
hastaliklarla iliskili oldugu diisiiniilse de bu konuda yapilan randomize
caligma sayisinin az olmasi, siiresinde ve uygulanan birey sayisinda
farkliliklar goriilmesi nedeniyle sistematik bir sekilde yorumlanmasini
zorlastirmaktadir.!3)

Vitamin ve Mineraller

OSB’li ¢ocuklarin kan, sa¢ ve diger dokularindan tespit edilen vitamin-
mineral yetersizlikleri; magnezyum, c¢inko, selenyum, A vitamini, B
kompleks vitaminleri, D ve E vitaminleri ile karnitin’dir."”? Ayrica gebelik
stiresince goriilen folik asit ve D vitamini yetersizliginin OSB i¢in bir risk
faktorii oldugu da belirtilmistir. Yapilan bir ¢aligmada, oral magnezyum
ve B6 vitamini takviyelerinin, 1-10 yas aras1 OSB’li ¢ocuklarda sosyal
etkilesim, iletisim, basmakalip sinirli davranislar ve anormal/gecikmis
islevsellikte iyilesmelere yol agtigi bildirilmistir.'* Diyet takviyelerinin,
0zellikle multivitamin/minerallerin, OSB’li ¢ocuklarin %56°s1 tarafindan
kullanildig1 saptanmigtir.l'! Gliitensiz-kazeinsiz eliminasyon diyeti yapan
OSB’li ¢ocuklarda vitamin/mineral takviyesi kullanma siklig1 daha yiiksek
bulunmustur. Ancak cocuklar i¢in yapilan vitamin-mineral desteginin
takibi iyi yapilmali ve doz asimi konusunda dikkatli olunmalidir.

Liu ve arkadaglan!'® tarafindan A vitamininin OSB’li ¢ocuklarin gut
mikrobiyotas1 tlizerine etkisinin arastirilldigi bir ¢aligmada, 6 aylik
A vitamini suplemetasyonu sonucu plazma retinol ve OSB iliskili
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biyomarkirlarda iyilesme gozlendigi saptanmistir. Ayrica Bacteroidetes/
Bacteroidales orani A vitamini destegi ile anlamli derecede artmis, fakat A
vitamini-mikrobiyota-OSB iliskisi tam olarak aydinlatilamamustir.

Otistik g¢ocuklarda artan oksidatif stresin; glutatyon, E vitamini ve
askorbik asit gibi enzimatik olmayan antioksidan seviyelerinin azalmasina
ve metabolizmalarint bozarak oksidatif stresle savasma kabiliyetini
azalttig1 bilinmektedir.”! Piridoksin ve magnezyumun serotonin, dopamin
ve norepinefrin sentezinde rol oynadifi, askorbik asit ve inositoliin
ise sirasiyla dopaminerjik yolak ve serotonin seviyeleri iizerine etki
gosterdigi belirtilmistir. Ayrica B12 vitamini eksikligi miyelin sentezi ve
norotransmitter dengesizlikleri ile iliskilidir.!'

Mikrobiyota-Gut-Beyin Ekseni

Mikrobiyota terimi  viicudun farkli  ekosistemlerinde  bulunan
mikroorganizma popiilasyonlarin1 ifade etmek icin (6rnegin bagirsak
mikrobiyotasi, ciltmikrobiyotasi) kullanilmaktadir.'”’ Insan gastrointestinal
sisteminde bakteriyel tiirler baskin olarak bulunur ve bu tiirler yaklasik
3 milyon gen igerir. Baska bir deyisle mikrobiyota insan genomundan
yaklasik 150 kat fazla gen igerir.’) Diyet, antibiyotikler ve diger ilaglar
dahil olmak iizere genetik yap1 ve yasam tarzi faktorleri ve dogal ortama
maruz kalma, birbiriyle iligkili fizyolojik sistemlerin modiilasyonu
yoluyla mikrobiyota bilesimini etkilemektedir.!'®! Bagirsak mikrobiyal
floras1 istahin diizenlenmesi, enerji kullanimi, besinlerin sindirimi ve
emilimini kapsamaktadir. Ayrica mikrobiyota bagisiklik fonksiyonunu,
ilag metabolizmasini ve patojenlere karsi korumayi etkileyerek saglik
ve hastalikta ¢ok 6nemli bir rol oynar. Mikrobiyota kompozisyonunun
bozulmasi, inflamatuar bagirsak hastaliklari, kanser, obezite, metabolik
sendrom ve norolojik bozukluklar dahil olmak iizere cesitli hastaliklarla
iliskilendirilmistir. Mikrobiyotanin beyin fonksiyonu, davranisi ve
hastaliklar1 lizerindeki etkileri, néral, metabolik, immiin ve endokrin
mekanizmalarin dahil oldugu farkli mekanizmalar yoluyla meydana
gelebilmektedir. Bunlardan birincisinin parasempatik sinir sisteminin
major siniri olan vagus oldugu diisiiniilmektedir. ikinci mekanizma
mikrobiyotanin immiin sistem araciligi ile beyin fonksiyonlarin
etkiledigidir. Bakteriyel tiirler, kisa zincirli yag asitleri gibi immiin
modiilator metabolitlerin {iretimi yoluyla immiin sistemin etkilerini
degistirebilir.l'”) Noroaktif bakteriyel {irlinlerin veya metabolitlerin
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diizenlenmesindeki degisiklikler, gen ekspresyonunu degistirebilir,
bagisiklik sistemini etkileyebilir ve sempatik sinir sistemini uyararak
sinir hiicreleriyle etkilesime girebilir. Mikrobiyotanin beyin fonksiyonlar1
lizerinde etki mekanizmasini agiklayan baska bir teori ise, mikrobiyota
kompozisyonun norotransmitter (0r. serotonin) seviyelerini etkileyerek
beyindeki proseslerde meydana getirdigi degisikliklerdir.*” Tim bu
nedenlerle mikrobiyota-gut-beyin ekseninin nérogelisimsel bozukluklarda
onemli bir rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir.

OSB’li bireylerde bagirsak mikrobiyota kompozisyonun degistigi
gosterilmistir. Ornegin kontrol grubu ile kiyaslandiginda OSB’li
bireylerde Clostridium tiirlerinde degisiklikler gozlenirken, daha
yiiksek Bacteroidetes ve Proteobacteria bilesimine karsin, Firmicutes
ve Actinobacteria’nin daha az bulundugu goézlenmistir.’! Mikrobiyota
kompozisyonunu degistiren bir diger etken ise antibiyotik kullanimi
olarak  gosterilmektedir.”? OSB’li ¢ocuklarin  biiyiikk ¢ogunlugu
antibiyotik kullanim ge¢misine sahiptir ve oral antibiyotikler mikrobiyota
kompozisyonu bozarak bagirsakta anaerobik bakteri ¢ogalmasina neden
olmaktadir. Ornegin Clostridia, Bacteroidetes ve Desulfovibrio, OSB’de
gastrointestinal semptomlar ve otistik davranislar1 destekleyebilen yaygin
bakterilerdir.!"”!

OSB’de mikrobiyotanin bagirsak-beyin eksenindeki rolii daha net
aydinlatildigi takdirde hem OSB patogenezinin tanimlanmasi hem tedaviye
iliskin yeni hedeflerin belirlenmesi miimkiin olabilecektir. Ornegin
farmakolojik biyoaktif molekiiller ve mikrobiyota-gut-beyin eksenini
hedefleyen tibbi beslenme tedavisi bu yonde bir yaklasim olabilir."!

Probiyotikler

Probiyotikler, laktik asit iireten bakteriler Laktobasillus, Laktococcus,
Bifidobacteria ve Saccharomycetes gibi bagirsakta yasayan bir grup
patojenik olmayan mikroorganizmalardir.'” Probiyotikler intestinal
bariyer fonksiyonlarini iyilestirerek mikrobiyota kompozisyonunda ve
immiin sistem modiilasyonunda rol oynamaktadir. Diyare, inflamatuar
bagirsak hastaliklar1 ve irritable bagirsak hastaligi gibi gastrointestinal
bozukluklarda kullanimi semptomlari azaltmada pozitif etki yaratmaktadir.
Ek olarak son yapilan ¢alismalar, probiyotik uygulamasinin, mikrobiyota-
gut-beyin ekseninin modiilasyonu yoluyla OSB i¢in etkili bir tedavi
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olabilecegini diistindiirmektedir. Probiyotiklerin terapdtik etkilerinin kesin
mekanizmasi agik olmamakla birlikte, mevcut ¢aligmalar mikrobiyo-gut-
beyin ekseni icindeki dolasimdaki noérotransmitterleri ve ndroimmiin
tepkileri hedef alabileceklerini ileri siirmektedir. Bununla birlikte
probiyotik tedavisinden sonra OSB semptomlarinin iyilesme goézlenmesi
ile ilgili kesin bir rapor sunulmamistir. OSB semptomlarinin yonetiminde
probiyotiklerin kullanimi literatiirde tartigilmistir ve yapilan bir hekim
anketine gore hekimlerin beste biri OSB semptomlarinin tedavisi i¢in
probiyotikleri nermektedir."!

Sonu¢

OSB’li bireylerde yaygin olarak goriilen bozulmus yeme davranislari gesitli
beslenme sorunlarina neden olabilmektedir. Besin 6gesi yetersizlikleri,
obezite, gastrointestinal sistem rahatsizliklari bu bozukluklardan
bazilaridir. OSB’nin fizyolojik ve davranigsal semptomlarini diizenleme
amaciyla ¢esitli diyetsel yaklasimlar 6ne stiriilmiis olsa da, kanit diizeyinde
bir beslenme miidahalesi bulunmamaktadir. Gliitensiz-kazeinsiz diyet
modelinin, intestinal irritabiliteyi azaltabilecegi diistiniilmektedir. Spesifik
vitamin-mineral yetersizlikleri ise OSB’li bireylerde yaygin goriilmektedir.
Bu bakimdan niitrisyonel izlem 6nem tasimaktadir; ancak segici yeme
egilimini ve diger semptomlar1 azaltacak yaklagimlar daha kalic1 ve etkili
cozlimler iiretmeye destek olacaktir. Son yillarda mikrobiyota-gut-beyin
ekseni arasinda olas1 baglantilar bu kalic1 ¢6ziim yollarinin aralanmasinda
odak noktasi olmustur. Dolayisiyla mikrobiyota gelisimini tesvik eden
probiyotik bakterilerin OSB’de kullanilmast ve etkileri de OSB’nin
davranigsal ve fizyolojik semptomlarinin iyilestirilmesinde ve OSB’li
bireylerinin yagam kalitesinin artirilmasinda etkin bir ¢6ziim yolu olabilir.
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