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ABSTRACT

Bu derlemenin amaci, otizm spektrum bozuklugunda enterik sinir
sisteminde olan degisikliklerle ilgili calismalari degerlendirerek
giinliimiiz gelismelerini ortaya koymaktir. Otizm spektrum bozuklugu,
sosyal iletisimi negatif etkileyen, bozulmus tekrarlayan davranislar
sergileyen genetik ve cevresel olarak degiskenlik gosteren kisitl
sosyal iletisimle karakterize olan norodejeneratif bozukluklarin
kombinasyonudur. Mental Bozukluklari Tanisal ve Istatistiksel El
Kitabinda (DSM-V); otizm spektrum bozuklugu, otistik bozukluk,
Asperger bozuklugu, c¢ocukluk c¢ag1 dezintegratif bozuklugu ve
bagka tiirlii tanimlanmayan yaygin gelisimsel bozukluk olarak alt
gruplara ayrilarak tanimlanmisti. Otizm spektrum bozuklugunun
noropatolojisinde serebellum, limbik sistem ve korteksteki belirli
beyin alanlarmm etkilendigi bildirilmistir. Enterik sinir sistemi,
bagirsak beyin eksenini olusturan ¢ok 6nemli bir yapidir. Enterik sinir
sistemi gastrointestinal fonksiyonun bir¢ok yoniinii koordine etmekten
sorumlu olan néron ve glial hiicre agindan olusmaktadir. Enterik
sinir sistemi; gastrointestinal kanalda lokal hareketliligin kontrolii ve
koordinasyonundan, sivilarin mukoza epiteli boyunca hareketinden, kan
akisindaki degisikliklerden ve bagisiklik sistemi ile etkilesimlerde gorev
almaktadir. Otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde bagirsak beyin
arasindaki iletisimin bozulmasi bagirsak beyin ekseninin uyumsuzlugu
ile sonuglanmaktadir. Bunlara bagli olarak sindirim sorunlari ve
gastrointestinal disfonksiyon ortaya ¢ikmaktadir. Bagirsak— beyin
ekseninde ¢ift yonlil iletisim sayesinde her iki sistemde olusan sorunlar
karsilikli olarak sistemler tizerinde olumsuz etkiler olusturabilmektedir.
Otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde de enterik sinir sisteminde
olusan degisiklikler nedeniyle gastrointestinal sorunlar goériilmektedir.
Bu sorunlarm ¢oziimii i¢in otizm spektrum bozuklugu ve enterik sinir
sistemi iligkisi konusunda daha fazla arastirmaya gereksinim vardir. Bu
arastirmalar sonucunda otizm spektrum bozuklugunda gastrointestinal
sorunlarin iyilestirilmesi otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde
genel yasam kalitesini artiracaktir.

Anahtar Sozciikler: Otizm spektrum bozuklugu, enterik sinir sistemi,
gastrointestinal semptom

The aim of this review is to evaluate the studies on changes in the
enteric nervous system in autism spectrum disorder and to present
current developments. Autism spectrum disorder is a combination
of neurodegenerative disorders characterised by genetically
and environmentally variable restricted social communication
with impaired repetitive behaviours that negatively affect social
communication. According to the Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-V), autism spectrum disorder is subdivided
into autistic disorder, Asperger’s disorder, childhood disintegrative
disorder and pervasive developmental disorder not otherwise specified.
It has been reported that certain brain areas in the cerebellum, limbic
system and cortex are affected in neuropathology of autism spectrum
disorder. The enteric nervous system is a major component of the gut-
brain axis. The enteric nervous system is composed of a network of
neurons and glial cells responsible for coordinating many aspects of
gastrointestinal function. The enteric nervous system is responsible
for the control and coordination of local motility in the gastrointestinal
tract, the movement of fluids through the mucosal epithelium,
changes in blood flow and immune system interactions. Impaired
communication between the gut and brain resulting in incompatibility
of the gut-brain axis in people with autism spectrum disorder. Digestive
problems and gastrointestinal dysfunction occur depending on these.
By means of bidirectional communication on the intestine-brain axis,
problems occurred in both systems may have negative effects on the
systems in mutual way. People with autism spectrum disorder also have
gastrointestinal problems because of changes in the enteric nervous
system. More studies on the relationship between autism spectrum
disorder and enteric nervous system are needed to solve these problems.
As a result of these studies, improvement of gastrointestinal problems
in autism spectrum disorder will improve the overall quality of life in
people with autism spectrum disorder.
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Giris

Otizm spektrum bozuklugu, sosyal iletisimi negatif etkileyen,
bozulmus tekrarlayan davraniglar sergileyen genetik ve ¢evresel
olarak degiskenlik gosteren kisitli sosyal iletisimle karakterize
olan norodejeneratif bozukluklarin kombinasyonudur (1). Asya,
Avrupa ve Kuzey Amerika’da otizm prevalansi %1 iken diinya
da her 59 gocuktan birinde, yetiskinlerde ise her 100 yetiskinden
birinde goriilmektedir (1). Otizmin siklig1 cinsiyete gore
farklilik gostermektedir (2,3). Mental Bozukluklarin Tanisal
ve Istatistiksel El Kitabia (DSM-V) gore erkeklerde goriilme
siklig1 kadinlara gore dort kat fazla iken, Tiirkiye epidemiyolojik
verilerine goére ise bu oran 4,6:1 olarak bildirilmistir (2,3).
Mental Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitabinda
(DSM-V); otizm spektrum bozuklugu; otistik bozukluk,
Asperger bozuklugu, cocukluk c¢agi dezintegratif bozuklugu
ve baska tlrli tamimlanmayan yaygin gelisimsel bozukluk
olarak alt gruplara ayrilarak tanimlanmistir (4). Otizm spektrum
bozuklugu birgok sistemi etkileyerek fonksiyon kayiplarina
neden olmaktadir. Otizm spektrum bozuklugunda, bilissel,
davranigsal semptomlar disinda gastrointestinal bozukluklarin
meydana geldigi bildirilmektedir (1,5-18). Otizm spektrum
bozuklugu olan bireylerin genel popiilasyona gore siklikla
ishal/kabizlik, karin agrisi yasadiklart belirtilmistir (1,5-18).
Bu baglamda; ortaya ¢ikan gastrointestinal disfonksiyonun
bagirsaklarda yer alan enterik sinir sisteminin yapisindaki
degisikliklere bagl olarak ortaya ¢iktig1 diistintilmektedir (19).

Caligmamizda, otizm spektrum bozuklugunda enterik sinir
sisteminde olan degisikliklerle ilgili calismalari1 degerlendirerek
giinlimiiz gelismelerini ortaya koymay1 amaglamaktay1z.

Otizm Spektrum Bozuklugunun Noéroanatomisi

Otizm spektrum bozuklugunun néropatolojisinde beyincik,
limbik sistem ve korteksteki belirli beyin alanlarinin etkilendigi
bildirilmistir (20). Bu olusumlarin tamami: degil belirli
bolgelerinin etkilenebildigi belirtilmistir (20). Bu olusumlar
amigdalanin belirli ¢ekirdekleri, fusiform yiiz bdlgesi gibi
yapilardir (20). Beynin 6n kismimin erken ve asir1 bliylimesi
ile karakterize olan ve buna bagli olarak degisen kortikal
organizasyonun biitiin baglantilarinin etkilendigi saptanmistir
(20). Anomaliler arasinda sitoarkitektonik laminer farkliliklar,
fazla beyaz cevher noronlari, GABAerjik serebellar Purkinje
hiicrelerinin sayisinda azalma ve gelisimsel olarak izlenebilen
anomalilere neden olan diger olaylarin da yer aldigi tespit
edilmistir (20).

Donovan ve Basson (21) yaptiklart ¢calismada otizm spektrum
bozuklugu olan bireylerin beyninde ¢ok sayida néroanatomik
farkliliklar bildirmislerdir (21). Bunlar manyetik rezonans
gorilintiileme ile dlgililen bolgeye 6zgii hacimsel degisiklikler,
gri veya beyaz maddede spesifik bozukluklar ve postmortem
beyin dokusunda tespit edilen hiicresel farkliliklar olarak
tamimlanmustir (21). Ayrica kortikal alanlarda asir1 biiylime

32

YIU Saglik Bil Derg 2024;5:31-41

de dahil olmak iizere neokortikal yapisal farkliliklarin ortaya
cikabilecegi belirtilmistir (20). Hipokampus, limbik sistem,
entorinal korteks ve amigdalada daha kiiglik hiicre boyutu ve
artmis hiicre yogunlugu her yastan otizm spektrum bozuklugu
olan bireylerde gozlendigi bildirilmistir (22). Geng otizm
spektrum bozuklugu olan bireylerde, prefrontal kortekste ndron
sayisinda artis ve Broka’nin Diagonal Bandinin dikey kolunda
anormal derecede geniglemis hiicreler oldugu gosterilmistir (21).

Otizm Spektrum Bozuklugunda Serebellumda
Goriilen Degisiklikler

Serebellum, motor, 6grenme ve kaslarin koordinasyonu saglayan
o6nemli bir organdir (20). Son yillarda, anatomik, deneysel ve
ndrogdriintiilleme ¢aligmalari, serebellumun konusma ve motor
islevlerinin yani sira duygusal diizenleme de biligsel islevleri
destekledigi gosterilmistir (23). Ayrica, serebellumun otizm
spektrum bozuklugunda beynin etkilenen kilit bélgelerinden biri
oldugu vurgulanmistir (23). Otizm spektrum bozuklugundaki
serebellar bulgular, noral yapt ve fonksiyonun cesitli
seviyelerinde gelisimsel farkliliklar oldugu gosterilmistir (23).
Bu nedenle serebellumun, davranigsal degisiklikleri olan otizm
spektrum bozuklugunda 6nemli bir islevi oldugu bildirilmistir
(23). Sentral serebellar vermis lobiillerinin (VI+VII) hipoplazisi,
otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde beyinlerinde tespit
edilen ilk néroanatomik degisikliklerdir (21).

Ayrica, serebellumda, serebellar cekirdeklerde artis, Purkinje

hiicre sayisinin  serebellar hemisferinin arsiserebellar ve
neoserebellar kortekslerinde azalma, akson yogunluk degisikligi,
beyaz maddede bozulmus miyelin varligi, gri madde hacminin
azaldig1 bildirilmistir (21,23). Fareler ile yapilan deneysel bir
calismada, tiiberoz skleroz geni Tsc1’in 6zellikle gelismekte olan
serebellumun Purkinje hiicrelerinde inaktivasyonu nedeniyle

farelerde otizm benzeri davranig gosterdigi saptanmistir (24).

Serebellar disfonksiyonun otizm spektrum bozukluguna yol
acabilecegi tartismalar1 yogun bir sekilde devam etmektedir
(21). Primatlardan elde edilen veriler, serebellumun serebro-
serebellar baglantilar araciligiyla otizm spektrum bozuklugunda
bozulan motor ve diger kortikal alanlarmn aktivitesini de
etkiledigini ortaya koymuslardir (21,25).

Otizm Spektrum Bozuklugunda Korpus
Amigdalada Goriilen Degisiklikler

Amigdalanin gorevi korku, haz ve agresyon gibi duygusal
durumlart yonetmektir (21).

Otizm spektrum bozuklugunda korpus amigdalada anormal
bliylime goriildiigii bildirilmistir (24). Bu nedenle otizm
spektrum  bozuklugunda sosyal etkilesim, 6diil tahmini,
duygusal hafiza, yiiz, duygu tanimadaki bozukluklar, amigdala
ve iligkili yapilarin islev bozuklugunun gostergesi olabilecegi
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tanimlanmustir (21). Ozellikle otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklarda amigdalanin boyutunda meydana gelen degisiklikler
nedeniyle yapilan bir ¢aligmada toplam 89 ¢ocuktan (1-5 yas)
elde edilen veriler sonucunda sag ve sol amigdala boyutlarmin,
toplam beyin hacmine gore arttig1 ortaya koyulmustur (21).

Otizm Spektrum Bozuklugunda Frontal
Korteksde Goriilen Degisiklikler

Otizmde goriilen sosyal etkilesim ve emosyonel bozukluklar
nedeniyle, frontal kortekste meydana gelen anomaliler de 6nem
kazanmaktadir (21,22). Anormal kortikal biiylime, kortikal
kalinlikta degisiklikler, bu bdlgede meydana gelen ndronlarin
diizensizligi ve diger bdlgelerle baglanti bozukluklarinin
meydana geldigi bildirilmistir (21). Frontal korteks, karar verme,
planlama, bellek, emosyonel, sosyal davranis, dgrenme ve
iletisim gibi kognitifislevleri kontrol etmektedir (21,22). Yiiksek
islevli otizm olarak da adlandirilan gecikmis dil gelisimine sahip
otizm spektrum bozuklugu olan yetiskinler iizerinde yapilan
bir manyetik rezonans goriintileme c¢alismasinda, frontal,
oksipital, temporal, parietal, singulat ve fusiform giruslarda
kortikal kalinligin arttig1, supramarginal ve postsentral girus ile
presentral giruslarda da kortikal kalinligin azaldig1 gézlenmistir
(22).

Otizm Spektrum Bozuklugunun Norofizyolojisi
Otizm  spektrum bozuklugunda beynin ndrofizyolojik
yapilanmasinin degistigi bildirilmistir (20). Son yillarda yapilan
calismalar; molekiiler olaylarin transkripsiyon, translasyon,
sinaptik iletim, epigenetik ve immiinoenflamatuvar yanitlar
gibi patolojik siireclere dahil oldugu bildirilmistir (26).
Otizm spektrum bozuklugu olan bireylerin beyinlerinde
astrositler, mikroglial aktivasyon, bagirsak mikrobiyotasinin
neden oldugu nodroenflamasyon ve immiin disregiilasyon
arasindaki korelasyonlarda patolojik mekanizmalarin yer aldig:
saptanmustir (26). Ozellikle, hamilelik sirasinda enfeksiyonun,
bebegin sinir sistemini etkileyerek maternal immtin aktivasyonu
indiikledigi tespit edilmistir (27). Bu bagisiklik tepkilerinin,
sosyal etkilesim ve iletisimde bozulmalara neden olarak, otizmin
patofizyolojisinde kilit bir rol oynadig bildirilmistir (27).

Otizm spektrum bozuklugunda gozlenen iglevsiz bagigiklik
aktivitesi, bagisiklik sisteminin hem dogal hem de adaptif
kollarini kapsar ve her iki alandaki pertiirbasyonlarin noérogelisim
iizerinde etkili oldugu saptanmustir (27,28). Beyin dokusu, beyin-
omurilik sivisi, dolasimdaki kan ve gastrointestinal dokular
dahil olmak {izere otizm spektrum bozuklugunda normalin
disindaki seviyelerde gozlenen sitokinler, ndéronal yasami ve
proliferasyonu degistirebilir (27,28). Benzer sekilde, otizm
spektrum bozuklugunda gozlenen hiicresel islev bozuklugu,
sitokin liretimi, anormal hiicre lizisi ve beyin-reaktif antikorlarin
iiretimi dahil olmak iizere gesitli sekillerde atipik merkezi sinir
sistemi iglevine katkida bulunabilir (28). Otizm spektrum
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bozuklugunda; dinlenme durumu -elektroensefalografisindeki
izlemlerin otizm spektrum bozuklugu biyobelirteci olarak
kullanildigr bildirilmektedir (29).

Enterik Sinir Sistemi

Enterik sinir sistemi, gastrointestinal fonksiyonun bir¢ok yoniinii
koordine etmekten sorumlu olan néron ve glial hiicre agindan
olugsmaktadir (30). Enterik sinir sisteminin; gastrointestinal
kanalda lokal hareketliligin kontrolii ve koordinasyonundan,
sivilarin mukoza epiteli boyunca hareketinden, kan akigindaki
degisikliklerden ve bagisiklik sistemi ile etkilesiminden
sorumlu oldugu bildirilmektedir (30). Omurgalilardan izole
edilen bagirsak segmentlerinin, bagirsagin beyin ve omurilikle
baglantisinin kesilmis olmasina ragmen, belirli uyaranlara
yanit verebildigi 1700’li yillarin ortalarindan beri enterik sinir
sisteminin varligini ortaya koymaktadir (31). Bagirsagin lokal
uyariminin bagirsagin izole segmentlerinde polarize tepkiler
uyandirabilecegi bildirildikten hemen sonra lokal uyarimi
takiben kopek bagirsagimin disa doniik segmentlerinde polarize
sinirsel tepkilerin varligi dogrulanmis ve bagirsagin lokal olarak
uyarilmasinin, uyarilan noktanin iistiinde eksitasyon ve altinda
inhibisyon firettigini saptamislardir (31). Bununla birlikte,
glinimiizde yaygin olan ‘peristaltik refleks’ teriminin, izole
bagirsak segmentleri boyunca icerigin gergek itisini tantmlamak
icin Tredelenburg tarafindan kullanildig: bildirilmistir (31).

Enterik Sinir Sisteminin Embriyolojisi

Embriyonik gelisim sirasinda, multipotent ve yiiksek oranda gd¢
edebilen mezenkimal benzeri hiicre tipi olan noral krest hiicresi,
epitelyal-mezenkimal gecis yoluyla kapanan kraniyal noral
kivrimlardan ve gévde néral tiipliniin kapali kivrimlarindan
ayrilmaktadir (32). Bu yeni olusan hiicreler, noral tiipiin belirli
aksiyal seviyelerinden (kraniyal, kardiyak, vagal, govde ve
sakral) ortaya ¢ikar (32). Coklu organ primordiumlarini kolonize
etmek i¢cin embriyo boyunca yogun bir sekilde go¢ ederek basin
bag dokusu, endokrin hiicreler, melanositler ve enterik sinir
sistemi ile periferik sinir sisteminin glia ve ndronlari dahil
olmak {izere ¢esitli hiicre tiplerine farklilasir (32).

Enterik sinir sistemi prekiirsorleri, ndral tiiplin vagal ve sakral
segmentlerinden koken almaktadir (33). Vagal noral krest,
enterik sinir sistemi prekiirsorlerinin ana kaynagiyken, sakral
noral krest distal bagirsaga ve 6n govde noral krest 6n bagirsak
enterik sinir sistemine kii¢iik bir katki saglamaktadir (33). Vagal
noral krest hiicreleri enterik sinir sisteminin biiyiik cogunlugunu
olusturmaktadir (33). Farede embriyonik 9,5. giinde ve insan
embriyolarinda 4. haftadan once preenterik noral krest tiirevi
hiicreler (pre-ENCDC’ler) 6n bagirsag istila ederek, bagirsak
boyunca rostrokaudal yolculuklarmma baslamaktadir (33).
Farelerde embriyonik 14. giinde ve insanlarda 7. haftada, bu
go¢ tamamlanmaktadir (33). Farelerde ve insanlarda, noral
krest tlirevi hiicreler bagirsagi ilk kez kolonize ettikten sonra
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ice dogru radyal olarak gé¢ ederck miyenterik ve submukozal
pleksuslari olusturan iki ganglion katmanimi meydana getirir
(33). Noral krest tiirevi hiicreler gog ettikge, cogalarak noronlara
ve glia’lara farklilasmaktadir (33). Yapisal ve islevsel bir enterik
sinir sistemi olusturmak i¢in enterik noral krest hiicreleri; hiicre
¢ogalmasi, hiicre sagkalimi, yonlendirilmis gog, konsantrik
pleksuslar halinde 6riintiileme, ndronal, glial hiicreler ve bunlarin
alt tiplerine farklilasma, ganglion olusumu, akson uzamasi ve
sinaptogenez gibi temel islevleri yerine getirmektedir (32).

Enterik Pleksuslar

Enterik sinir sisteminde iki ana ganglionlu pleksus (miyenterik,
submukozal) ve birkag kii¢iik pleksus yer almaktadir (30-37).

Miyenterik Pleksus (Auerbach Pleksusu)

Miyenterik pleksus adiyla da bilinen Auerbach pleksusu,
tiim gastrointestinal sistem boyunca uzanan ve ¢oklu diiz kas
katmanlarint innerve eden bir grup gangliondan olusmaktadir
(36). Bu sinir toplulugu, muskularis externa’nin, sirkiiler ig
ve longitudinal dis kas tabakalar1 arasinda uzanan bir sinir
seridi, kiiciilk ganglion agidir ve cogunlukla gastrointestinal
motilitenin  kontroliinden sorumludur (30-36). Ag, daire
cevresinde gastrointestinal yol boyunca siireklidir (35). Tek
sinir hiicresi govdeleri, genellikle bir sinir teline bitisik olan,
pleksusun ana ag oOrgilisii disinda goriiliir (35). Ganglionlar
bazen pleksusun diigimleri olarak anilirlar, ¢linkii bunlar sinir
zincirlerinin birlesme yerlerinde uzanirlar, bunlar da internodal
veya interganglionik iplikler veya siklikla interganglionik baglar
olarak adlandirilirlar (35).

Miyenterik pleksus, primer pleksus, sekonder pleksus ve
tersiyer pleksuslardan olusur (36,37). Ganglion ve internodal
iplikcikler birlikte, miyenterik pleksusun birinci agint meydana
getirir (36,37). Pleksusun sekonder agin1 olusturan, daha biiyiik
sinir demetleri, birincil internodal iplik¢iklerden dallar alir veya
gangliondan ortaya ¢ikarlar, ancak genellikle bitigik ganglionlar1
birbirine baglamazlar (34,35,37). Sekonder pleksuslar, sirkiiler
kas demetleri ile paralel olarak uzanirlar ve ¢ogu zaman i¢ ige
geemis seritleri ¢aprazlarlar (36,37). Tersiyer pleksus ise primer
pleksus tarafindan olusturulan ag 6rgiisii arasindaki bosluklarda
dolasan ince sinir demetlerinden ortaya ¢ikar (35-37). Tersiyer
pleksusun sinir demetleri, primer internodal iplikciklerden,
ganglionlardan ve sekonder iplik¢iklerden olusurlar (35-37).
Merkezi sinir sisteminden bagimsiz olarak hareket etmektedir
(35,36). Merkezi sinir sistemi ve enterik sinir sistemini birbirine
baglayan otonom sinir sisteminden innervasyon almaktadir (36).

Auerbach pleksusu enterik sinir sisteminin iki dnemli bileseninden
biridir (33,35,36). Ozofagustan rektuma kadar uzanan, birbirine
bagli néronlardan olusmaktadir (36). Eksitator ve inhibitdr motor
noronlar bagirsaklardaki diiz kas hiicrelerinin elektriksel bir
sinsityum (Birden fazla hiicrenin aralarindaki hiicre zarini yok
ederek ¢ok cekirdekli tek bir hiicre olmalar1 durumu) i¢inde var
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olmasini saglamaktadir (36). Bu sinyallerin kontrolii, bu diiz
kaslarin gevsemesine veya kasilmasina neden olabilen gesitli
norotransmitterler tarafindan baglatilmaktadir (36). Bu siirecin
sonucu olan belirli hareket kaliplari, gidalar1 gastrointestinal
sistem boyunca tastyan peristaltizmi olusturmaktadir (36). Bu
stirece dahil olan ¢ok sayida ndrotransmitter bulunmaktadir (31—
37). Bagirsak gevsemesinden sorumlu olanlarin en Snemlileri
vazoaktifintestinal peptid (VIP), nitrik oksit, hipofiz adenilat siklaz
aktive edici peptid ve piirindir (32—37). Alternatif olarak, bagirsak
kasilmasinin uyarilmasi gogunlukla tasikininler ve asetilkolinden
kaynaklanmaktadir (31-33,36). Gastrointestinal sistem boyunca
Cajal’in interstisyel hiicreleriyle birlikte hareket ederek, distal
gevseme ve proksimal kasilma arasinda gidip gelen sistem,
atiklarin viicut i¢inde ve disinda hareketini kolaylastirmaktadir
(31,35,36). Innervasyon &ncelikle dorsal motor cekirdekten
kaynaklanan vagal efferentler tarafindan olmaktadir (34-36).
Miyenterik pleksus ayrica pelvik splanknik sinirlerden de bir
miktar innervasyon alir (35-37). Bu sinirler miyenterik pleksusta
boncuk zinciri benzeri terminaller olusturur (36,37).

Submukozal Pleksus (Meissner Pleksusu)

Meissner pleksusu olarak da bilinen submukozal pleksus,
submukozal bolgede sirkiiler kas ve mukoza arasinda yer alir
(32-35). Submukozal pleksus en ¢ok ince ve kalin bagirsakta
ganglionlu bir ag olarak belirgindir (35). Ozofagusta ganglionlu
bir pleksus olarak bulunmaz ve midenin submukozal alaninda
seyrektir (35). Insanlarda bagirsak submukozal pleksusu,
muskularis mukozanin serozal tarafinda bulunan bir i¢
submukozal agdan ve dairesel kas tabakasiin luminal tarafina
bitisik bir dis pleksustan olusur (34). Insan ince ve kalin
bagirsaginda, i¢ ve dis pleksuslar arasinda igiincii bir ara
pleksus bulunur (34). Submukozal pleksus limen ortaminin
algilanmasi, gastrointestinal kan akisinin diizenlenmesi, epitel
hiicre fonksiyonlari ve sekresyonu kontrol etmektedir (37).

Bu pleksuslar, lokal olarak bagirsak epitelinin entero-endokrin
hiicreleri ve glial hiicrelerinden, distal olarak merkezi sinir
sisteminin otonom ndronlarindan, sistemik olarak hormonal
sinyallerle, mikrobiyota ve liimen igerigi gibi farkli yonden
siirekli uyar1 almaktadir (1,31,32,34).

Mukozal Pleksus

Mukozal pleksusun ince sinir lifleri sirasiyla interglandiiler,
periglandiiler ve subglandiiler aglari olusturmak iizere, tiibiiler
bezler arasinda glandiiler epitele yakin ve funduslarini bir
yuva gibi ¢evreleyen lamina propria bag dokusunda belirgindir
(34,37). Sinir demetleri cogunlukla diiz kas hiicrelerinin uzun
eksenlerine paralel uzanmaktadir (34,37).

Subserozal Pleksus

Subserozal pleksus, longitudinal kas tabakasi ile mezotelyum
arasindaki subserozal tabakada bulunmaktadir (38). Vagus siniri
araciligiyla ekstrinsik lifleri ve splanknik sinirler tarafindan
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Tablo 1. Dogiel tarafindan siniflandirilan néron gesitleri ve 6zellikleri (30,31,34,35,37)

Noron Cesitleri Noron 6zellikleri

Tip I noronlar Bir aksonu ve en fazla 20 tane dendriti bulunmaktadir.

Tip Il néronlar

Bir aksonu ve aksonlara benzeyen en fazla 16 tane uzun dendriti bulunmaktadir. Enterik refleksleri uyandiran fizyolojik uyaranlara
dogrudan tepki vermeleri nedeniyle enterik refleks yollarmin ilk néronlari olduklart sonucuna vartlmistir

Tip III noronlar

Bir aksonu ve en fazla 10 tane dendriti bulunmaktadir. En yaygim “multipolar” enterik néronlardir.

Tip IV néronlar

Bir aksonu kisa dendritleri bulunmaktadir. Miyenterik pleksustan mukozaya projekte olurlar. Sekretomotor noronlar: temsil edebilirler.

Tip V noronlar

Uzun dallanmis dendritleri bulunmaktadir. Dikkat ¢ekici kiimeler olarak goriiliirler.

Tip VI noronlar

Bir aksonu ve ince dendritleri (aksonal dendritler) bulunmaktadir.

Tip VII noronlar

Nadir olarak bulunmaktadir. Insan, képek ve domuzda tanimlanmistir

tasinan sempatik postganglionik aksonlar1 igeren sinir liflerinden
olugmaktadir (37). Ozofagus, mide ve rektumun 6n kisminda
bulunmaktadir (37).

Destek Hiicreleri

Enterik glia hiicresi

Enterik sinir sisteminin glia hiicreleri, merkezi ve periferik
glialardan farkli olarak gastrointestinal duvarin tiim katmanlarina
yayilan genis bir ag olusturmaktadir (33,35,39). Tipik bir enterik
glia hiicresi, enterik ganglionlardaki noron hiicre gévdeleri ve
interganglionik baglantilardaki sinir lifi demetleri ile iliskili,
diizensiz, yildiz seklinde, kiiciik hiicreler olarak tanimlanmaktadir
(39). Enterik glia ve ndronlar arasindaki yildiz goriinimii ve
yakin fiziksel iliski, merkezi sinir sistemindeki astrositler ve
noronlar arasindaki iligkiyle benzerlik gostermektedir (35,39).
Aslinda, enterik glia ve astrositler elektrofizyolojik ozellikleri
ve benzer proteinleri icerdikleri icin molekiiler diizeyde de
benzemektedirler (39). Enterik glia hiicresinin, enterik néronlar ve
diger komsu hiicre tipleriyle multipl ¢ift yonlii iletisimi sayesinde
major gastrointestinal fonksiyonlart diizenledigi bildirilmektedir
(39). Son yillarda ki ¢aligmalar, enterik glia hiicresinin bagirsak
duvarinda farkli lokalizasyon, fenotip ve aktivite ile iliskili
heterojen bir popiilasyonu temsil ettigi one siiriilmektedir (39).

Enterik glia hiicreleri arasindaki morfolojik farkliliklara
dayanarak enterik glial hiicre popiilasyonlart smiflandirilmistir
(39). Enterik glia tipleri ile astrositler arasindaki benzerlik
nedeniyle merkezi sinir sisteminin protoplazmik astrositlerine
benzeyen kisa ve diizensiz dallanmaya sahip yildiz seklindeki
intraganglionik glialar1 “protoplazmik™ veya “tip 1" enterik
gliositler olarak tanimlamiglardir (39). Merkezi sinir sisteminin
beyaz cevher yollariin fibréz astrositlerine benzeyen
interganglionik lif yollari i¢indeki uzun glialar1 “fibroz” veya
“tip II” enterik gliositler, birka¢ uzantiya sahip subepitelyal
gliaya “mukozal” veya “tip III” enterik gliositler olarak
isimlendirilmislerdir (39). Kas sisteminde sinir lifleriyle birlikte
calisan uzun glialara “kas igi” veya “tip IV enterik gliositler
olarak bildirmislerdir (39). Bu temel morfolojik farkliliklarin,
enterik glia popiilasyonlar1 arasinda daha spesifik molekiiler
ve fonksiyonel farkliliklarin ortaya g¢ikabilecegini, reseptor
ekspresyonu, kanal ekspresyonu ve fonksiyon farkliliklarin,
farklt bagirsak bolgelerindeki myenterik ve submukozal

pleksuslarin intraganglionik glial hiicreleri arasinda heterojenlik
gosterebilecegini bildirmislerdir (39).

Cajal'in interstisyel Hiicreleri

Mezenkimal kokenli interstisyel hiicreler birgok organda diiz kas
hiicreleri ile etkilesime girerek elektriksel baglanti olusturup,
onemli diizenleyici islevleri yerine getirmektedir (37,38).
Cajal’in interstisyel hiicreleri, dongiisel spontan depolarizasyon
ve yavas dalgalar iiretme yetenekleri nedeniyle gastrointestinal
kanalin pacemaker’lart olarak adlandirilmaktadir (37). Cajal’in
interstisyel hiicreleri diiz kas hiicreleri ve noronlarla yakin temas
halindedir (37). Aksonal varikoziteler (ndrotransmitterlerin
depolandigi bolgeler) diiz kas hiicrelerine kiyasla Cajal’in
interstisyel hiicreleriyle daha yakin temas halindedir (37).
Ayrica, Cajal’mn interstisyel hiicreleri diiz kaslarla ara baglantilari
yapar (37). Son yillarda yapilan ¢alismalar, Cajal’in interstisyel
hiicrelerinin néromuskiiler iletimde (néronlar ve diiz kaslar
arasinda) araci bir rol oynadigini gostermektedir (37).

Enterik Noronlar

Enterik sinir sistemi iki konsantrik ganglionlu pleksus
halinde organize olmus enterik noéronlar ve glial hiicrelerden
(32).

morfolojileri, elektrofizyolojik ozellikleri ve ndrotransmitter

olusmaktadir Enterik noronlar geleneksel olarak

ekspresyonlarma gore siniflandirilmaktadir (35).

Morfolojilerine gore Enterik Noronlar

Enterik ndron morfolojisi ilk olarak Dogiel tarafindan ndronal
hiicre govdeleri, akson ve dendritlerin sekil ve sayilarna gore
tanimlanmustir (30,31,34,35,37) (Tablo 1).

Elektrofizyolojik Ozelliklerine gore Enterik Noronlar
Enterik
siniflandirtlmasi, tiirler arasinda karsilagilan farkliliklar ve

noronlarin  elektrofizyolojik  6zelliklerine  gore
ndronlarin 6zellikleri; ndrotransmitterlerin, hormonlarin ve diger
ajanlarm, 6rnegin histamin ve prostaglandinler gibi enflamatuvar
aracilarin etkileri ile degistirilebilmektedir (31,34,35,37). AH
noronlarmin primer duyusal néronlar oldugu, S néronlarinin
ise interndronlar ve motor noronlar oldugu diistiniilmektedir

(31,34,35,37).
35
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b. 1. S néronlan

S noronlari, 20100 ms siiren kisa siireli hiperpolarizasyon
sonrasit potansiyel tarafindan takip edilen kisa aksiyon
potansiyelleri sergilemektedir (31,34,35,37). S néronlar1, Dogiel
tip I ve ipliksi morfolojileri iceren cesitli sekillere sahiptirler
(30,31,34,35,37). Hizh postsinaptik  potansiyeller
gostermektedirler (31,34).

uyarict

b. 2. AH néronlan

AH noronlari, diisme fazinda bir biikiilme ve bunu takip eden
uzun hiperpolarizasyon sonrasit potansiyel ile daha biiyiik
aksiyon potansiyelleri gostermektedir (31,34,35,37).

Fonksiyonlarina gére Enterik Néronlar

Enterik ndronlar; motor ndronlar, intrinsik primer afferent
noronlar, intestinofugal ndronlar ve interndronlar olmak tizere
dort gruptan olusmaktadir (30,34,35,37).

c. 1. Motor Noronlar

Enterik sinir sisteminin motor néronlar: sirkiiler ve longitudinal
kastabakalarini, intrinsik arteriyolleri ve enteroendokrin hiicreleri
iceren epitelyumu innerve etmektedir (30,34,35,37). Eksitator,
inhibitor, sekretomotor, vazomotor ve enteroendokrin hiicreleri
innerve eden noronlar olmak tizere bes tip tanimlanmistir
(37). Eksitator motor noronlar agirlikli olarak asetilkolin adi
verilen norotransmitter kullanmaktadirlar (30,31,34,35,37).
Submukozanin sinirma yakin uzanan sirkiiler kasi innerve
ederler (40). Inhibitér motor néronlar ise primer olarak nitrik
oksit norotransmitteri, sekonder olarak da vazoaktif intestinal
peptid (VIP), adenozin trifosfat (ATP) ve karbon monoksit (CO)
norotransmitterleri igermektedir (30,31,34,35,37). Anal yonde
hiicre govdelerine yakin (2 mm iginde) olan kaslara projekte
olmaktadir (37). Eksitatér motor noronlar diiz kas kasilmasini
uyarirken, inhibitdr motor ndronlarin desarj olmasiyla meydana
gelen hareketsizlik nedeniyle aniise dogru itici kasilmaya
neden olmaktadir (30,31,34,37). Otonom sinir sisteminin (Ach
salmimimin sempatik inhibisyonu), norotransmitterlerin (VIP,
NO, P maddesi ve CGRP), kortikotropin salgilatict faktor
(CRF) gibi hormonlarin, endojen opioidlerin ve bagirsak
manipiilasyonunun etkisine bagli anormal eksitatdr ve inhibitor
girdinin hayvan deneylerinde ¢esitli gastrointestinal dismotilite
formlarina neden oldugu bildirilmistir (40).

Submukozal ganglionlarda  hiicre  gdvdeleri  bulunan
sekretomotor ndronlar ince ve kalin bagirsak mukozasini innerve
etmektedir (40). Kan damarlarinin kollateral innervasyonu,
ndroepitelyal ve norovaskiiler baglanti noktalarinda es zamanli
olarak salmman asetilkolinle kan akisini sekresyonla birlestirir
(40). Asetilkolin kan damarlarina etki ederek endotelden nitrik
oksit salgilanmasiyla kan damarlar1 genisler ve uyarilmis
salgiy1 desteklemek igin kan akisini artirir (41). Sekretomotor
noronlar, ikiye ayrilarak kolinerjik ve nonkolinerjik olarak
adlandirilmaktadir (34). Sekretomotor ndronlara benzer sekilde,
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vazomotor ndron hiicre govdeleri de submukozal pleksus
ganglionlarinda bulunmaktadir, epitelyal salgiy1 ve kan akisim
diizenlemek i¢in birlikte calismalari ve bu reflekslerin sempatik
sistem araciligiyla ekstrinsik modiilasyon altinda olduguna
dikkat etmek gerekmektedir (40).

Enteroendokrin hiicreler, bagirsak mukozasinda bulunan ve
bagirsak liimenindeki ¢esitli kimyasal ve mekanik uyaranlarla
etkilesime giren 6zellesmis hiicrelerdir (40).

c. 2. internéronlar

Internéron olarak da islev gorebilen intrinsik duyusal noronlar
miyenterik pleksusta bulunmaktadir (31,35,37,40). Interndronlar
oral veya anal olarak projekte olan tek eksenli ¢ikan ve inen
interndronlar olarak ikiye ayrilmaktadir (35,37,40). Bu farkli
alt siniflarin her birindeki ndronlar, bagirsak uzunlugu boyunca
uzanan zincirler olusturmak i¢in benzer noronlarla birbirine
baglanmaktadir (35,37). Cikan interndronlar lokal duyusal
noronlardan girdiler alir ve eksitatdr motor noronlara projeksiyon
yaparken, inen internoronlar lokal duyusal néronlardan girdiler
alir ve inhibitér motor ndronlara projeksiyon yapar (40). Tipki
motor ndronlar gibi internéronlarin da primer nérotransmitteri
asetilkolindir (31,34,35,37,40). Ayrica, ATP o6zellikle inen tipte
ikincil bir nérotransmitter olarak tanimlanmistir (30,31,34,40).

c. 3. intrinsik Primer Afferent Néronlar

Intrinsik primer afferent noronlarm, kemosensoriyel ve
mekanosensoriyel 6zellikleribulunmaktadir(30,32,34,35,37,40).
Dogiel Tip II morfolojisine sahiptir (30,32,34,35,37,40).
Bagirsagin fiziksel durumunu tespit edebilmektedir (40). Hem
submukozal pleksus hem de miyenterik pleksusda yer almaktadir
(35,37,40). Primer noérotransmitterleri arasinda asetilkolin,
kalsitonin geniyle iliskili peptid ve tagikinin bulunmaktadir (40).

c. 4. intestinofugal Néronlar

Hiicre govdeleri myenterik pleksusta bulunan intestinofugal
ndronlar, bagirsagin distansiyonuna iligkin bilgileri alip, bu
bilgileri merkezi olarak prevertebral ganglionlara iletmektedir
(42). Distal kolonda bagirsagin diger bolgelerine gore daha
fazla sayida bulunan bu ndoronlar, gastrointestinal sistemin
tim seviyelerine projeksiyon yapan postganglionik sempatik
ndronlart innerve etmektedir (42). Sempatik prevertebral
ganglion ndronlari ile intestinofugal ndronlar, intestino-intestinal
inhibitor noral reflekslerin temelini olusturmaktadir (42).

Metod

Bu calisma, ulusal ve uluslararas: literatiirde enterik sinir
sisteminin otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklardaki etkisi
ve Onemini arastiran c¢alismalart gozden gecgirmek amaciyla
sistematik inceleme tiiriinde gergeklestirilmistir. Inceleme

PRISMA (43) kriterlerine uyumlu olarak yapilmistir.



YIU Saglik Bil Derg 2024;5:31-41

Tablo 2. Makale tarama verileri (n=49)
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Degisken Toplam say1 (n) %
Ug ve daha az yazar 27 55,10
Yazar Sayist Dort ve bes yazar 9 18,36
Alt1 ve daha fazla yazar 13 26,53
1994-2004 2 4,08
Yaymn Yil 2005-2015 18 36,73
2016-2023 29 59,18
Derleme (review) 24 48,97
Kisa rapor (brief report) 1 2,04
Y. o Aragtirma makalesi 20 40,81
azim tir Kitap bliimii (chapter) 2 4,08
Tez 2,04
DSM-V (Mental bozukluklarin tanisal ve istatistiksel el kitabr) 1 2,04
Otizm spektrgm bozuklugu 17 18.47
Otizm
Otonom sinir sistemi
Enterik sinir sistemi 7 7,60
Enterik néron ve glia
Vagus siniri
Vagal sinir aktivitesi 5 543
Efferent ve afferent vagal sinir aktivitesi ’
Vagus sinir stimiilasyonu
Gastrointestinal (Gis) sistem
Gis sorunlari
Gis bozukluklart 1 11,95
Kabizlik, ishal, gastrodzofageal reflii, karin agris
Diyet
Sik kullanilan anahtar Ketojen?k
kelimeler Glute?ns1.z 12 13,04
(n=92) - . Kazelns.lz ) o
Vitamin, Mineral, Prebiyotik, Probiyotik
Bagisiklik
Bagisiklik sistemi
Enfeksiyon 4 4,34
Maternal bagisiklik aktivasyonu
Iinflamatuvar yanit
Bagirsak-beyin ekseni
Beyin-bagirsak-mikrobiyom sistemi
Mikrobiyota-bagirsak-beyin ekseni
Mikrobiyom
Mikrobiyota 20 21,73
Disbiyoz
Bagirsak mikrobiyotasi
Bagirsak disbiyozu
Sizdiran bagirsak

Calisma; 10 Kasim 1994 ile 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda
yayinlarin retrospektif taranmasiyla gergeklestirilmistir. “Enterik
Sinir Sistemi ve Otizm Spektrum Bozuklugu, Gastrointestinal
Semptom” anahtar kelimeleri kullanilarak Ulusal Tez Merkezi
(https://tez.yok.gov.tr/UlusalTezMerkezi/), Google Scholar
(https://scholar.google.com/) ve PubMed (https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/) arama motoru kullanilarak veri tabanlarinda

tarama yapilmistir.

Bulgular

Derleme kapsamina alinan makaleler tam metinlerine ulasilarak,
sistematik inceleme yapilarak, g¢alismamiz amacina uygun

olarak degerlendirilmis ve analiz edilip sunulmustur.

Bulgular;

— Otizm spektrum bozuklugunun etiyolojisi

— Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabinda
(DSM-V); otizm spektrum bozuklugu alt gruplarinin tanim-
lanmast

— Otizm spektrum bozuklugundaki gastrointestinal semptom-
lar

— Enterik sinir sistemi 6nemi

— Enterik sinir sistemi yapisi

— Enterik sinir sistemi ve otizm spektrum bozuklugundaki
baglantilar olarak saptanmustir.

Kategorize edilen bulgular sentezlenmis ve sonuglar derleme

makalemizde sunulmustur. Bu kapsamda toplam 49 makalenin

tarama verileri Tablo 2’de yer almaktadir (Tablo 2).

37



Gozil ve ark. Otizm Spektrum Bozuklugunun Enterik Sinir Sistemi ile iliskisi

Enterik Sinir Sistemindeki islev Bozukluklarinin Otizm
Spektrum Bozuklugu Uzerindeki Etkileri

Otizm Spektrum Bozuklugu olan ¢ocuklarda gastrointestinal
semptomlarin gortilme sikligimin %30-37,4 oldugu belirtilmistir
(10). Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda gastrointestinal
semptomlarin goriilme sikligi %9-70 arasinda iken, saglikli
cocuklarda bu oran %15-18 arasinda degismektedir (15).
Epidemiyolojik olarak yapilan bir ¢alismada ise; 2—5 yas arasi
otizm spektrum bozuklugu olan g¢ocuklarda gastrointestinal
semptomlarn goriilme sikligt %43,1 olarak rapor edilmistir
(10). Retrospektif bir calismada da 18-36 aylik otizm spektrum
bozuklugu olan bebeklerde kabizlik, ishal ve gida alerjisi/
intoleransimin goriildigiinii bildirmislerdir (10).

Otizm spektrum bozuklugunda gastrointestinal semptomlarin
yiiksek oranda goriilmesinin multifaktoryel (genetik, cevresel
ve davranigsal faktorlerin bir arada olmasi) nedenlerden dolay1
oldugu diisiiniilmektedir (12). Son yillarda yapilan ¢aligmalar
sayesinde pediatrik ve yetigkin otizm spektrum bozuklugu olan
popiilasyonlarda yiiksek oranda bozulmus motilite, bagirsak
gazlarinin asirt tiretimi, siskinlik, karin agrisi, ishal, gegirme,
oglirme, gastrodzofageal reflii ve kabizlik gibi gastrointestinal
semptomlarin oldugu saptanmistir (1,5-19,44)

Bagirsaklar, sempatik sinir sistemi, parasempatik sinir sistemi ve
enterik sinir sistemindeki ndrotransmitterler tarafindan kontrol
edilmektedir (15). Sempatik sinir sistem enterik sinirlerin
uyarilmasina neden olarak gastrointestinal aktivite iizerinde
inhibitdr etkiye neden olmaktadir (15). Parasempatik sinir
stimiilasyonu ise enterik sinir sistemi aktivitesinin artmasina
yol agmaktadir (15). Parasempatik sinir lifleri sigmoid kolon,
rektum ve aniise zengin bir ndral girdi saglayarak defekasyonun
kontroliinde énemli rol oynamaktadir (15). Yu ve ark. (2020),
biiyikk olgekli noral haritalama tekniklerini kullanarak, ¢ok
sayida beyin bdlgesinin vagus stimiilasyonundan
etkilendigini gdstermis ve bu baglantiyr “vagus afferent agr”
olarak adlandirmistir (45). Vagal afferentler 6ncelikle beyin
sapindaki niikleus traktus solitariusta sonlanmakta ve burada
visseral bilgi, ¢oklu sinaptik baglantilar yoluyla lokus soruleus,
medulla oblongata’nin rostral ventrolateral pargasi, dorsal rafe
¢ekirdegi ve hipotalamusa bilgileri iletmektedir (45).

siniri

Vagus siniri, bagirsak ile beyin arasinda sindirim, bagisiklik ,
odiil, hafiza ve kognitif gibi ¢esitli islevleri diizenleyen 6nemli
bir baglantiyr olusturmaktadir (45). Ayni zamanda beyin ve
bagirsak arasinda hem afferent hem de efferent yonde bilgi
iletmektedir (13). Vagal efferentler gastrointestinal salgiyi,
motor fonksiyonlar1 ve enterik endokrin sistemdeki aktiviteyi
de diizenlemektedir (46). Hipotalamik-hipofiz-adrenal korteks
ekseninde vagal afferentler ya da kolinerjik antienflamatuvar
lifler vagal efferentleri de kullandig1 i¢in vagus sinirinin ikili bir
antienflamatuvar etkisi oldugu disiiniilmektedir (47). Ayrica;
vagus siniri bagirsaklardan, besinlerin ve suyun emiliminde
de gorev yaptigt i¢in sivi homeostazinin hizli bir sekilde
diizenlenmesini de saglamaktadir (45). Bunlarla birlikte vagal
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duyunoéronlariaktiveedildiginde sindirimi de kolaylastirmaktadir
(45). Biitiin bu caligmalar, vagal duyu ndronlarinin &nemli
bagirsak sinyallerini beyne ileterek sindirim, immiinolojik ve
psikolojik hastaliklarin tedavisi i¢in terapdtik bir hedef olarak
kullanilabilecegini de bildirilmislerdir (45). Ayrica, vagus sinir
stimiilasyonu bagirsaktaki afferent sinyalleri taklit ettiginden
depresyon tedavisinde kullanilabilecegi ve 6grenme ile hafizay1
da gelistirdigi bildirilmistir (19).

Enterik sinir sistemi otonom sinir sisteminin en biiyiik
boliimiinii  olusturdugundan gastrointestinal fonksiyonlarin
diizenlenmesini saglayan mikro devrelerden olugmaktadir (19).
Enterik ve merkezi sinir sisteminin ndrotransmitterleri, sinyal
yolaklart ve anatomik ozellikleri ortak oldugundan merkezi
sinir sisteminin hastaliginin altinda yatan nedenlerde genellikle
enterik sinir sisteminde de belirtiler goriilmektedir (19). Beyinle
bagirsak arasindaki vagal liflerin %90°1 afferenttir (19). Afferent
lifler merkezi sinir sistemindeki noronlar1 uyararak enterik
uyarilara yanit vermelerini saglayarak yemek borusu veya
midedeki hareketliligi diizenlemek icin vagovagal refleksleri
baslatmaktadir (19). Bu refleksler, midenin geniglemesi ve
besinlerin ince bagirsaga tasinana kadar depolanmasimi ve
ogiitiilmesini saglamaktadir (19). Ince ve kalin bagirsak
hareketleri enterik sinir sistemi tarafindan kontrol edilmektedir
(19). Bagirsaktan beyne giden sinyaller bulanti, siskinlik, tokluk
hislerini iletirken, ayni zamanda bilince ulasmayan duygu
durum belirleyiciligi de yapmaktadirlar (19).

Enterik sinir sistemi, besinlerin hareketi, sindirim enzimlerinin
sekresyonu ve besinleri emilimi gibi sindirim fonksiyonlarin
diizenlenmesinde ¢ok 6nemli rol oynamaktadir (12). Bagirsaklar,
zonulin proteini ve biitirat gibi kisa zincirli yag asitleri,
sekretuvar immiinoglobulin A ve mukoza zar1 bariyer biitiinligi
sinyalizasyonu, vagus siniri aktivasyonu, ndropeptitler, leptin ve
serotonin gibi norotransmitterler yoluyla beyni etkilemektedir
(12). Bagirsak ve beyin arasindaki iletisim, bagirsak-beyin ekseni
araciligryla merkezi sinir sistemi ile gastrointestinal sistem
arasinda ¢ift yonlii olarak meydana gelmektedir (12). Bagirsak
ve beyin arasindaki iletigim, norokrin ve endokrin yollar gibi
¢esitli mekanizmalar sayesinde olugmaktadir (12). Bu eksenin,
kognitif fonksiyon, davranig ve diger beyin fonksiyonlarini
etkilemesi, sindirim ve metabolizma gibi fizyolojik siiregleri
diizenlemesi gibi 6nemli gorevleri bulunmaktadir (12). Otizm
spektrum bozuklugu olan bireylerde bagirsak beyin arasindaki
iletisimin bozulmasi bagirsak beyin ekseninin uyumsuzlugu ile
sonuglanmaktadir (12). Bu durum sindirim sorunlarina neden
olarak gastrointestinal fonksiyonu etkileyebilmektedir (12).

Otizm spektrum bozuklugundaki ndroanatomik degisiklikler,
parasempatik sistemin aktivasyonunun azalmasi ve sempatik
sistemin asirt aktivasyonuyla bagirsak-beyin
diizensizlige, bagirsak immiin sisteminin humoral ve hiicresel
bilesenlerinin zayiflamasina, bagirsak osmotik dengesinin ve
mukus tiretiminin diizensizlesmesine ve kalici disbiyoza neden

ekseninde
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olmaktadir (15). Bununla birlikte, otizm spektrum bozuklugu
olan bireylerde sempatik aktivasyonu i¢eren stres reaksiyonunun
bir pargast olarak ishal de goriilebilmektedir (13).

Otizm  spektrum  bozuklugu olan bireylerde bagirsak
mikrobiyotasinin degismesi veya disbiyoz nedeniyle bagirsak
gecirgenliginde (sizdiran bagirsak) artis meydana gelerek giiclii bir
proenflamatuvar endotoksin olan lipopolisakkaritin iretildigi ve
yayildigi tespit edilmistir (11). Bumolekiil, duygulart ve davranislari
kontrol eden amigdala gibi bolgelerin aktivitesini artirarak merkezi
sinir sistemini modiile edebilmektedir (11). Aslinda bagirsak
gecirgenligi, bagirsak igeriginin tamammnin kan dolasimina
girmesini  Onleyerek immiinolojik enflamatuvar yanitlarm ve
gastrointestinal hastaliklarin baskilanmasmi saglamaktadir (48).
Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin propiyonik asit
iceren gida koruyucularina maruz kaldiklarinda semptomlarmin
agirlasmasimin nedeninin artmig bagirsak gecirgenligi ile iliskili
olabilecegi belirtilmistir (16). Gastrointestinal semptomlari olan
otizm spektrum bozuklugu olan g¢ocuklarin %43’tinde bagirsak
gecirgenliginin bozuldugu bildirilmistir (16).

Madraveark. (2020), otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin,
kontrollere gore daha fazla stres reaktivitesi gosterdigi ve stres
sonrasi kortizol seviyeleri ile iligkili daha fazla gastrointestinal
semptomlara sahip oldugunu bildirmislerdir (7). Otizm spektrum
bozuklugu olan ¢ocuklarda kronik gastrointestinal semptomlarla
iliskili en yaygin psikiyatrik bozuklugun anksiyete oldugu tespit
edilmistir (7). Bu c¢ocuklarda anksiyetenin yaygin belirtileri
arasinda basit fobiler, yaygin anksiyete, ayrilma anksiyetesi,
obsesif-kompulsif bozukluk ve sosyal fobiler yer almaktadir (7).
Otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde yiiksek oranlarda
goriilen anksiyete ve sosyal geri g¢ekilme gibi igsellestirme
semptomlarinin kabizlik, ishal, mide bulantisi ve mide agris1 gibi
gastrointestinal semptomlarla c¢ift yonli etkilesiminin oldugu
saptanmugtir (5). Prosperi ve ark. (2019) yaptiklar1 calismada
ozellikle sozel becerileri sinirli olan otizm spektrum bozuklugu
olan cocuklarda uyumsuz davranislarla gastrointestinal
semptomlari iligkilendirerek bu davranislarin bireyin kendisini
ifade etme sekli olabilecegini dne siirmektedirler (14). Sozli
becerisi kisitli olan otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarin;
gastrointestinal agriy1 uyumsuzluk, kendini yaralama, asabiyet,
farkli sesler ¢ikarma (6rn. sik sik yutkunma, inleme), mimikler
(6rn. Asik suratlilik), hiperaktivite, diizensiz uyku, anksiyete
seklinde gosterebildiklerini bildirmislerdir (14). Ozefajiti olan
otizm spektrum bozuklugu tanisi almis ¢ocuklarin %43’tinde
asabiyet ve fonksiyonel kabizlia ek olarak rijid-kompulsif
davraniglar goriildiigii belirtilmistir (7). Peeters ve ark. (2013),
fonksiyonel digkilama bozuklugu ile bagvuran 4—-12 yas arasi
cocuklarin %29’unda otizm spektrum bozuklugu semptomlarinin
eslik ettigini belirtmislerdir (18). Adams ve ark. (2011),
gastrointestinal semptomlarin otizm siddeti ile korelasyonu
aragtirmiglardir (17). Siddetli otizm spektrum bozuklugu olan
cocuklarin daha fazla gastrointestinal semptomlara sahip olma
olasiligimin yiiksek oldugunu bildirmislerdir (17).

Gozil ve ark. Otizm Spektrum Bozuklugunun Enterik Sinir Sistemi ile liskisi

Otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde bagirsak
enterokromaffin hiicrelerinde serotonin {iretiminin artmasi
nedeniyleyiiksektamkanserotoninseviyesiveyahiperserotonemi
goriilmektedir (6). Preklinik c¢alismalarda hiperserotoneminin
duygu durum bozukluklari ile iliskilendirildigi bildirilmistir (6).

Otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde yetersiz besin
alimmin vitamin ve mineral eksikligine neden oldugu tespit
edilmistir (49). Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda
ozellikle D vitamini eksikliginin bagirsak florasi bozuklugu,
bagirsak iltihab1 ve artmis bagirsak gecirgenligine neden oldugu
bildirilmistir (49). Cok faktorlii bir bozukluk olmasi nedeniyle
otizm spektrum bozuklugu tedavisi her bireyin ihtiyacina gore
farklilik gosterdiginden semptomlarin iyilestirilmesinde vitamin
takviyeleri alternatif tedavi olarak diisiinilmektedir (49). Wang
ve ark. (2023), 6nemli minerallerden biri olan ¢inkonun kognitif
gelisim ve beyin fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan nérogenez,
noronal go¢ ve farklilagmay1 diizenleyerek yenidoganlarin
gelisiminde 6nemli rol oynadigimi bildirmiglerdir (1). Cinko
eksikligi otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde daha fazla
goriiliirken daha az oranda demir, krom, manganez, kobalt ve
bakir eksikligi de gortilebilmektedir (49,50). Vitamin ve mineral
takviyelerinin, otizm spektrum bozuklugu olan cocuklar ve
yetiskinler tarafindan kullanilarak beslenme eksikliklerini
giderme, ¢esitli metabolik sorunlari tedavi etme, semptomlari
ve genel yasam kalitesini iyilestirmede faydali olabilecegi
bildirilmistir (49).

Bagirsaklar, bagirsak-beyin iletisiminde rol oynayan onemli
bir biyoaktif peptit kaynagidir (15). Periferik ve beyin dokulari
iizerindeki dogrudan etkileri ile birlikte, bagirsak peptidleri
enterik noronlar1 da etkilemektedir (15). Konsantrasyonlari,
mikrobiyotadan yayilan sinyallerle modiile edildiginden,
bagirsak peptitlerinin (GLP1/2, CCK, ghrelin, PYY, NPY,
galanin, vb.) sinyali anksiyete, depresyon ve otizm spektrum
bozuklugu gibi nodrodejeneratif  bozukluklartyla ilgili
patofizyolojik siireglerin dnemli bir modiilatoriidiir (15).

Mikroorganizmalarin sentezledigi ¢ok sayida metabolit, bagirsak
hareketliligi, bagirsak-beyin ekseninin kontrolli, bagirsak
mikrobiyotas1 ve enterik sinir sistemi arasindaki etkilesime
aracilik etmektedir (15). Bagirsak mikrobiyotasi, enterik
noronlar tizerinde etkili olan biyoaktif molekiilleri reterek
gastrointestinal hareketliligi diizenlemektedir (15). Boylece
intrinsik primer afferent noronlart etkileyerek “bagirsak-beyin
ekseni” sinyallerini olusturmaktadir (15). Boylece bagirsak
mikrobiyotasinin beyin gelisimi ve fonksiyonu, sindirim, besin
emilimi, bagisiklik ve bagirsak sagligi iizerinde etkili oldugu
bildirilmektedir (12). Mikrobiyotadaki bozulmalar bagirsak
disbiyozisini geligtirmekte bu durum da otizm spektrum
bozuklugu olan bireylerde gastrointestinal semptomlarin
olugsmasina yol agabilmektedir (15).

Ayrica, kronik bagirsak iltihabi olan yaglar1 3—12 aras1 degisen
otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda bagisiklik fonksiyon
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bozuklugu, mikrobiyota ¢esitliliginde farkliliklar ve mukoza ile
ilgili sitokin seviyelerinde artis oldugu bildirilmistir (10).

Sonug

Bagirsak-beyin ekseninde ¢ift yonli iletisim sayesinde her iki
sistemde olusan sorunlar karsilikli olarak sistemler ilizerinde
olumsuz etkiler olusturabilmektedir. Enterik sinir sistemi
iizerinde gelisen olumsuz etkiler sistemin disfonksiyonuna
neden olmaktadir. Otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde
de enterik sinir sisteminde olusan degisiklikler nedeniyle
gastrointestinal sorunlar goriilmektedir. Bu sorunlarin ¢dziimi
icin otizm spektrum bozuklugu ve enterik sinir sistemi
iliskisi konusunda daha fazla arastirmaya gereksinim vardir.
Bu arastirmalar sonucunda otizm spektrum bozuklugunda
gastrointestinal ~sorunlarin iyilestirilmesi otizm spektrum
bozuklugu olan bireylerde genel yasam kalitesini artiracaktir.
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