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OZET

Amagc: 1990’ yillardan itibaren otistik bozuklukta gastrointestinal sistemin roliine yénelik pek cok calis-
ma ytirtitiilmiis, etyolojiye yonelik calismalar yeni tedavi arayislarint da beraberinde getirmistir. Bu yazi-
da otistik bozukluk tarmust bulunan cocuklarda gastrointestinal sisteme yénelik tedavi yaklasimlart ile
ilgili yazin bilgileri gozden gecirilmeye calisilmusti. Yontem: Otizmde gastrointestinal sistemle ilgili teda-
vi uygulamalart konusunda PubMed arama motoru kullamilarak Ingilizce olarak sunulmus yayinlar
tarannus ve degerlendirilerek tartisimaya calisumistir. Sonuclar: Otizmde gastrointestinal sistemle ilgi-
li tedavi uygulamalart gluten ve /veya kazeinden yoksun diyet, sekretin, ketojenik diyet, rejim, probiyo-
tikler / antifungal ajanlar/ mayadan yoksun diyet, 6zel karbonhidrat diyeti, sindirim enzimleri, vankomi-
sin ve_famotidin olarak saptanmustir. Tartisma: Bu alandaki pek cok calismaya ragmen, otizmde etkin-
ligi kanitlanmus bir gastrointestinal tedavi yaklasim bulunmamalktadir. Bu nedenle, otizmde gastrointes-
tinal sistemin rolii ve tedavi etkinliklerine yénelik iyi planlannus calismalara ihtiya¢ duyulmalktadir.
Anahtar sozciikler: Otizm, gastrointestinal sistem, tedavi

SUMMARY: NEW THERAPEUTIC PURSUITS ON THE AUTISTIC DISORDER: GASTROINTESTINAL
SYSTEM

Objective: Since 1990s, many studies have been conducted about the role of the gastrointestinal sys-
tem in the autism, and the studies on the etiology have triggered new therapeutic approaches. In this
paper, we tried to to review literature findings on the treatment modalities associated with gastrointesti-
nal system in autistic children. Method: Articles about gastrointestinal treatment modalities on autism
was searched from PubMed database for English language, and selected articles were reviewed and dis-
cussed. Results: Gluten-free/casein-free diet, secretin, ketogenic diet, fasting, probiotics/antifungal
agents/yeast-free diet, specific carbohydrate diet, digestive enzymes, vancomycin and famotidin were
found as the gastrointestinal treatment modalities on autism Discussion: Despite all the efforts, effec-
tiveness of any gastrointestinal treatment modality has not been shown on autism. So, we still need well-
designed clinical studies on the relationship of gastrointestinal system and autism.
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Otistik bozukluk toplumsal etkilesim ve iletisim
alanlarinda belirgin gecikme ve sapmalarla ve
ilgi alanlarinda kisithlikla seyreden bir nropsi-
kiyatrik bozukluktur (Motavalli Mukaddes
2008). Bozuklugun sikligina yonelik son yillar-
daki ¢aligmalarda 10.8/1000’e varan oranlardan
bahsedilmektedir (Fombonne ve ark. 2006).
Olgularin 6nemli bir kisminda zeka geriligi ve
nobetler tabloya eslik etmekte, erigkinlik done-
minde bagimsiz yasama sansi oldukca diistik
diizeyde olmaktadir (Motavalli Mukaddes
2008). Bu ciddi norogelisimsel bozuklugun
temelinde yatan nedeni anlamaya yo6nelik calis-
malardaki artisa ragmen, etyolojik neden hala
tam olarak anlasilamamuistir. Bozuklugun gene-
tik yanina iligkin 6nemli bulgularin varhgiyla
birlikte beyin goriintiileme caligmalari, immu-
nolojik, metabolik, gastrointestinal calismalar da
yazinda yer almaya devam etmektedir.

*Yrd. Doc. Dr., Kocaeli Univ. Tip Fak., Cocuk Ruh
Sagligt ve Hastaliklart Anabilim Dali, Kocaeli.

** Do¢. Dr., Kocaeli Univ. Tip Fak., Cocuk Ruh Sagligt ve
Hastaliklart Anabilim Dali, Kocaeli.

51

Otistik cocuklarda gastrointestinal sistem (GIS)
patolojilerine yonelik ilgi 1990’larin son yarisin-
da artmis ve bozuklugun etyolojisine yonelik
yeni umutlar, tedavi seceneklerinde yeni arayis-
lar1 da beraberinde getirmistir (Horvath ve
Perman 2002). Bu gozden gecirme yazisinda
otistik bozukluk tanist olan ¢ocuklarda gastroin-
testinal sisteme ait belirti ve patolojik bulgularla
ilgili calismalara kisaca deginildikten sonra bu
alanda uygulanan tedavi yontemlerini degerlen-
diren ¢alismalar gozden gecirilmeye calisilmis-
tir.

Otizmde Gastrointestinal Sistem Bulgular:

Bu alanda otistik ¢ocuklarin yeme aliskanliklar:
ve mide-barsak sistemiyle ilgili sikayetlerinin
yan sira GIS patolojilerine yonelik aragtirmalar
da diizenlenmistir:

Otistik cocuklarin yedigi gidalar ve yeme alis-
kanliklar: ile ilgili yapilan calismalarda daha
fazla yemek sectikleri bildirilmektedir (Field ve
ark. 2003, Schreck ve ark. 2004). Ancak kimi
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calismalar gida aliminin benzer oldugunu
(Lockner ve ark. 2008) kimileri de otistik ¢ocuk-
larin gesitli vitamin, mineraller ve farkl gida tiir-
lerini daha az tiikettiklerini belirtmistir
(Herndon ve ark. 2008, Schreck ve ark. 2004).
Otizm tarusi alan ¢ocuklarin saglikli kontrollere
ve diger kardeslerine kiyasla mide-barsak siste-
miyle ilgili ishal, kabizlik, 6zofajiyel refli,
kusma, gaz sancisy, karinda sislik ve huzursuz-
luk gibi daha fazla yakinma sergiledikleri de
ileri stiriilmektedir (Horvath ve Perman 2002,
Valicenti-McDermott ve ark 2006). Ancak, epide-
miyolojik veriler bu bulguyu tam olarak destek-
lememektedir (Kuddo ve Nelson 2003). Otizm
tanili 124 ¢ocugun GIS yakinmalari agisindan
kontrol grubu ile karsilastirildiklar: bir ¢alisma-
da kabizlik, yeme aligkanliklari/yemek se¢gme
yakinmalarinda gruplar arasinda fark oldugu
bildirilmis ve otistik cocuklarda daha fazla bildi-
rilen GIS yakinmalarin GIS kaynakl organik bir
nedenden ¢ok davranigsal nedenlere baglh oldu-
gu vurgulanmustir (Ibrahim ve ark. 2009).

Kronik GIS yakinmalar1 olan otistik ¢ocuklarda
tist GIS'de refli 6zefajit, kronik gastrit ve duode-
nit (Horvath ve ark. 1999); alt GIS’de ise ileal ve
kolonik lenfoid nodiiler hiperplazi ve kolit sap-
tanmugtir (Wakefield ve ark. 2000). Ancak ciddi
GIS yakinmalari olan ve otistik bozukluk sergile-
meyenlerde de ytiiksek oranda lenfoid nodtiler
hiperplazi goriilmesi (Kokkonen ve Karttunen
2002) otistik ¢ocuklardaki oranin genel popiilas-
yondan ¢ok farkli olmayabilecegini diigtindiirm-
usttr (Erickson ve ark. 2005). Nitekim, 30.3 yil
stiren bir izlem ¢alismasinda GIS hastaliklar1 agi-
sindan infantil otizm tanili hastalarla kontrol
grubu arasinda fark bulunmadig1 goriilmistiir
(Mouridsen ve ark. 2009).

GIS ile ilgili histopatolojik bulgulara bakildigin-
da calismalar daha ¢ok GIS’e ait yakinmasi olan
otistik cocuklarla sinirlidir. Bu alandaki ilk ¢alig-
ma, Wakefield ve arkadaglarinin 1998 yilinda
GIS yakinmasi olan 12 otistik ¢ocugu degerlen-
dirdigi calismadir. Calismacilar GIS yakinmala-
riyla otistik belirtilerin baglangicinin ortiistiigii-
ni ve otistik ¢ocuklarda kontrol grubuna gore
daha yiiksek oranda 6znel olmayan kolit ve ile-
umda lenfoid nodiiler hiperplazi bildirmislerdir.
Ayni ¢alismacilar ilk ¢alismadaki gocuklarin da
dahil oldugu ikinci ¢alismalarinda gelisimsel
bozuklugu olan ¢ocuklarin (50’si otizm tanist
alan 60 ¢ocuk) kolonoskopilerinde kontrol gru-
buna gore daha yiiksek oranda ileumda lenfoid
nodiiler hiperplazi; histolojik incelemelerinde
reaktif follikiiler hiperplazi, kronik kolit ve
kolondaki lamina propriada eozinofilik infiltras-
yon sergilediklerini ve bu bulgularin yeni bir
enfhmatuar barsak hastaligi (EBH) tipi olabilece-
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gini 6ne siirmiiglerdir (Wakefield ve ark. 2000).
Horvath ve arkadaslar1 (1999) barsak mukoza-
sinda yer alan ve bakterisidal graniiller iceren
Paneth hiicrelerinde artig gozlerken,
Helikobakter pilori varligina yonelik bir bulgu
bulamamugtir. Furlano ve arkadaslar1 (2001) ise
otistik ¢ocuklar1 4 farkli grupla kiyasladiklar1 ve
transverse kolonu immunohistokimyasal olarak
degerlendirdikleri calismalarinda lenfositik
kolit; basal membran kalinligi, gama-delta T
hiicre miktarinda, CD8 lenfosit yogunlugunda
ve intraepitelyal lenfosit sayisinda artis; epitel-
yal glikozaminoglikanlarda azalma bulmuslar
ve bulgularin EBH'ndan daha farkli bir enfhma-
tuar siireci gosterebilecegini belirtmigler. Yine,
Torrente ve arkadaglar1 (2002) otistik ¢ocuklarin
tist GIS degerlendirmelerindeki rutin histopato-
lojik bulgularin ¢olyak hastalar1 ve kontrol gru-
bundan farkli olmadigini sdylemislerdir. Ancak
immunohistokimyasal agidan otistik ¢ocuklarin
CDS8 T-lenfosit miktarin kontrol grubundan
fazla ¢olyak hastalarininkinden az sayida oldu-
gunu ve diger 2 gruptan farkli olarak basolateral
enterosit yiizeyinde IgG birikimi gortildigiini
belirtmislerdir. Calismalar otoimmiin siireclerin
varligina isaret etse de sinurliliklar barindirmak-
tadir ve ciddi elestiriler almigtir. MacDonald ve
Domizio (2007) “otistik enterokolit” olarak
adlandirilan bu histopatolojik taniyla ilgili ¢alis-
malar1 gozden gegcirmis ve 10 yilda yayinlanan 9
calismayi ele almistir. Calismalardan yedisinin
ayni ekip tarafindan diizenlendigini belirterek;
cogunlukla GIS yakinmasi (kabizlik) olan otistik
cocuklarla c¢alisilmis olmasi, ¢alismalar arasinda
tutarsizliklarin bulunmasi, uygun kontrol gru-
bunun secilmemesi, ciddi metodolojik sorunla-
rin varligi ve verilerin yanlis degerlendirilmesi-
ni ¢calismalarin sinirhiliklar: olarak vurgulamistir.
Yazarlar, var olan ¢aligmalarla “otistik enteroko-
lit” tanusimin varligindan bahsedilemeyeceginin
altin1 ¢izmiglerdir.

GIS ile ilgili bulgular bagisiklik sistemini hareke-
te geciren bir viral hastaligin olabilecegini de
akla getirmistir. Wakefield ve arkadaslar1 1998
yilinda ytrittiikleri ¢alismada MMR asisinin
uygulanma zamanu ile otistik belirtilerin ortaya
cikisi arasinda iliski olabilecegini de o6ne stir-
miislerdir. Ayni ekibin tekrarlayan ¢alismalarin-
da otistik spektrum bozuklugu (OSB) tanisi
bulunan ¢ocuklarin barsak dokularinda ve peri-
ferik kan mononiiklear hiicrelerinde kontrol
grubuna kiyasla yiiksek dtizeyde kizamik virtis
RNA’s1 bulundugu bildirilmistir (Kawashima ve
ark. 2000, Uhlmann ve ark. 2002). Ancak baska
bir ¢alisma grubunun orijinal ¢alismaya benzer
diizenledikleri ¢alismada, barsak dokusunda
kizamik virtis RNA’sinin varligi veya MMR
uygulamasi ile otizm arasinda iliski bulunma-



mustir (Hornig ve ark. 2008). OSB olan gocukla-
rin periferik kan mononiiklear hiicrelerindeki
kizamik viriis RNA diizeyinin kontrol grubun-
dan farkli olmadigii bildiren ¢alismalar da
bilinmektedir (D’Souza ve ark. 2006). Baird ve
arkadasglar1 (2008) OSB tanisi bulunan ¢ocuklarin
kizamik genomu ve antikor diizeyi acisindan
kontrol grubundan farkli olmadigimni ve MMR
agilama sayisinin immun yaniti degistirdigine
dair bir kanit elde edemediklerini vurgulamais-
lardir. Epidemiyolojik ¢alismalar OSB ile MMR
agis1 arasinda bir iligski olmadig1 sonucuna ulas-
mistir (Elliman ve Bedford 2007, Taylor 2006,
Uchiyama ve ark. 2007).

Otistik cocuklarda GiS’e ait islevsel bozukluklar
da bildirilmistir. Islevselligi gosteren unsurlar-
dan biri barsakta karbonhidrat sindirim enzim-
lerinin  diizeyi olarak tanimlanmaktadir
(Erickson ve ark. 2005). Otistik ¢ocuklarda,
disakkaridaz diizeyinde diigtikliik saptamigtir
(Horvath ve ark. 1999). Yine karacigerin siilfatla-
ma kapasitesinde yetersizlik tanimlanmis
(Alberti ve ark. 1999); bu durumun beyin ve ince
barsakta da var olmas: halinde, bazi hormon
veya norotransmitterlerin aktivasyon veya kata-
bolizmasini etkileyebilecegi One stirtilmiistiir
(Horvath ve Perman 2002). Islevselligi degerlen-
diren testlerden biri de barsak permeabilitesinin
degerlendirildigi idrarda mannitol/laktiiloz
oranidir. D’Eufemia ve arkadaslar1 (1996) GIS
belirtileri olmayan otistik ¢ocuklarda kontrol
grubuna gore barsak permeabilitesinin belirgin
olarak arttigini (laktiilozun mannitole gore daha
ytiksek diizeyde oldugunu) bildirmiglerdir. Bu
bulgunun barsak epitel hiicreleri arasindaki
gticlii baglarda hasari gosterecegini 6ne stirmiis-
lerdir. Yine, Horvath ve arkadaslar1 (2000) da
otistik ¢ocuklarda laktiiloz permeabilitesini art-
mis olarak degerlendirmistir.

“Leaky gut” hipotezi: otistik ¢ocuklarin barsak
mukozal bariyerlerindeki hasar nedeniyle glia-
din ve kazeinin kismi sindirim triinleri olan
gliadomorfin, kazomorfinlerin barsak bariyerini
gectikleri ve bu noéroaktif peptidlerin kana,
ardindan da CSF’e gegerek MSS islevlerini etki-
ledikleri 6ne stirtilmektedir. Diyetle saglanan
diizelmenin ancak kismi derecede olmasi bu
eksorfinlerin erken dénemde beyin hasar: olus-
turdugu ihtimalini distindirmistir (White
2003).

Tedavi Yaklasimlari

Gluten ve/veya kazeinden yoksun diyet

Gluten ve/veya kazeinden yoksun (GYKY)
diyet, otistik ¢ocuklarin ailelerinin basvurdugu
popiiler bir uygulamadir. Bu uygulama birbiriy-
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OSB’de Gastrointestinal Tedaviler

le ortiisen 4 biyolojik teoriye dayanmaktadir: 1)
Opioid fazlalig1 (Gluten ve kazein metabolitleri-
nin barsakta anormal tiretimleri ve/ veya barsak-
tan sizmasi, kanda fazla miktarda eksojen opioid
peptidlerinin bulunmasina ve dolayis: ile
MSS'nde opioid aktivitede degisiklige yol agabi-
lir), 2) Azalmis peptidaz aktivitesi (Peptidaz
aktivitesinde degisiklik veya azalma, Gluten ve
kazein metabolitleri gibi patojen peptidlerin
GIS’den sizmasina neden olabilir), 3) Bagisiklik
sistemindeki aksakliklar veya otoimmiinite
(Gluten ve kazein gibi proteinlere kars: artmis
antikorlar MSS'ndeki antijenlerle capraz etkilesi-
me girebilir), 4) Gastrointestinal bozukluklar
(Gluten ve/veya kazein barsakta pro-enfamatu-
ar bir uyarici seklinde davranip, GIS mukozasin-
da otoimmiin yanita neden olabilir) (Christison
ve Ivany 2006).

Bu alandaki ilk ¢alisma Reichelt ve arkadaslari-
nin 1990 yilinda idrarda protein miktar: yiiksek
olan 15 otistik ¢ocukla yirittigii calismadir.
Ardindan 1991 yilinda ayn ekibin yaptig1 ikinci
devam calismasinda 15 ¢ocuk daha ¢aligmaya
katilmistir. Her iki ¢calismada da Gluten ve kaze-
inden yoksun diyet uygulamasiyla davranigsal
alanda dtizelmeler bildirilmistir. Knivsberg ve
arkadaglar1 (1990 ve 1995) da 15 otistik ¢ocuga
Gluten ve kazeinden yoksun diyet uygulamiglar
ve sirasiyla 1-4 yillik izlem sonras: dil ve davra-
nis alaninda diizelme saptamislardir. Bu calis-
malarda 6rneklem sayisinin az olusu, kontrol
grubunun olmayigt ve yalnizca idrarda protein
diizeyi yiiksek c¢ocuklarin galismaya alinmig
olmas1 gibi kisithliklarin oldugu bildirilmistir.
Kontrol grubu bulunmayan diger ¢alismalarda
ise inek stitli ve deri testinde pozitifik gosteren
allerjen gidalar (Lucarelli ve ark. 1995), yalnizca
Gluten (Whiteley ve ark. 1999) ve Gluten/kaze-
in (Cade ve ark. 2000) diyetten uzaklastirilmis;
diyet sonrasi otistik belirtilerde dtizelme bildiril-
mistir. Ancak, bu calismalarda calismaya kati-
lanlarin bazilarinda kazein diginda belirsiz bazi
gidalarin da diyetten uzaklagtirilmas: ve deger-
lendirmenin 8 hafta gibi kisa bir siire sonra
yapilmis olmasi (Lucarelli ve ark. 1995); calisma
grubunun tanisal agidan heterojen olusu, ebe-
veyn ve Ogretmen degerlendirmeleri arasinda
tutarsizlik (Whiteley ve ark. 1999); standardize
degerlendirme 6lgeklerinin kullanilmayis: (Cade
ve ark. 2000) gibi sinirliliklar bildirilmistir.

Yazinda GYKY diyetin etkinligine yonelik 2 ran-
domize kontrollii ¢alismaya ulasilabilmistir.
Knivsberg ve arkadaglari (2002) GYKY diyet
uygulanan 10 otistik ¢ocukla ve uygulanmayan
10 otistik ¢ocugu karsilastirdiklar1 tek kor galis-
malarinda, diyet uygulamasindan 1 yil sonra
sosyal, dikkat ve biligsel alanlarda dtizelme bil-
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dirmiglerdir. Ancak yalnizca idrarda protein
diizeyi ytiiksek ¢ocuklarin ¢alismada yer almasi
ve 6rneklem grubunun sayica az olmasi galigma
sonuglarini genellemeyi engellemektedir. Ikinci
caligma ise Elder ve arkadaglarinin (2006) 15
otistik ¢ocukla yiirtitttigi ¢ift-kor, plasebo kont-
rollti, capraz desenli bir 6n-¢alismadir. Baz1 ebe-
veynler GYKY diyeti sonrasi diizelme tarifleseler
de, gruplar arasinda anlamli bir farklilik buluna-
mamugtir. Calismacilar, daha fazla sayida ve
daha homojen bir 6rneklem grubuyla, diyet
uyumunun daha iyi kontrol edilebilecegi ve
diyet sonrasi olas1 degisimin daha iyi irdelenebi-
lecegi oOlgeklerin kullanildigy, cift-kor, plasebo
kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu
belirtmektedirler. Millward ve arkadaslarinin
(2008) GYKY diyetle ilgili randomize kontrolli
calismalar: ayrintili degerlendirdikleri yazilarin-
da, GYKY diyetin etkinligi konusunda var olan
bulgularin yetersiz oldugu dile getirilmigtir.
Diyet kisitlamalarina ragmen GYKY diyet uygu-
lamasi alan otistik ¢ocuklarla almayanlar arasin-
da enerji, protein alim1 agisindan fark bildirilme-
mektedir (Cornish 2002).

Sekretin

Sekretin midede asit artisina yanit olarak duode-
numdaki S-hticrelerinden salgilanan bir beyin-
barsak peptididir. GIS’deki lokal etkisi iyi tanim-
lanmigtir. Pankreastan bikarbonat ve enzim sali-
niminy, karacigerden ise safra salinimini uyarir.
Klinik uygulamalarda, tanisal endoskopi sirasin-
da pankreatik sekresyonu izlem amaciyla kulla-
nilmaktadir. Beyin-barsak peptidlerinden biri
olarak beyindeki baz1 merkezleri uyardig: diisi-
niilmektedir (aktaran Dunn-Geier ve ark. 2000,
Levy ve Hyman 2005).

Otizmin tedavi ve etyolojisine yonelik arastir-
malarda sekretine gosterilen yogun ilgi Horvath
ve arkadaglarinin (1998) 3 otistik ¢ocukla ilgili
bildiriminden sonra olmustur. Calismacilarin
kronik gastrointestinal belirtileri olan 3 otistik
cocuga endoskopi sirasinda intravendz porsin
sekretin uygulamasinin ardindan g¢ocuklarda
pankreatik disfonksiyon gosterilemese de,
uygulamay1 takip eden 5 hafta icinde 3 hastanin
da ebeveynleri tarafindan ¢ocuklarin ifade edici
dil becerilerinde ve goz temaslarinda artis bildi-
rilmistir. Bu klinik gézlemin yaymlanmasi ve ile-
tisim araglarinda da yer almasiyla, sekretin otiz-
min tedavisinde bir umut olarak hizla yer almig
ve etkinligi ile ilgili aragtirmalar yiiriitiilmeye
baglanmustir.

Sandler ve arkadaslar1 (1999) otizmde sekretin
tedavisi ile ilgili ilk cift-kor plasebo kontrollii
calismay diizenlemis ve tek doz sentetik insan
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sekretini uygulamasinin otistik belirtiler tizerine
etki gostermedigi sonucuna ulagmistir. Bu calis-
ma pek cok elestiri ve Oneriyi de beraberinde
getirmistir. Gastrointestinal belirtileri olan otis-
tik ¢ocuklardan olusan bir alt grubun sekretine
yanity; tedaviye yaniti degerlendirmede kullani-
lan testler; farkli sekretin tiplerine ve doz uygu-
lamalarma yanit aydinlatilmas: gereken alanlar
olarak goriilmistiir (Sturmey 2005). Bu ¢aligma-
nin ardindan otizm tedavisinde sekretinin yeri
tizerine pek ¢ok cift-kor, plasebo kontrollii calis-
ma yayinlanmugtir. Ancak, Horvath ve arkadas-
larinin umut verici bulgusunun aksine, iyi
desenlenmis bu ¢alismalarin ¢ogunda sekretinin
otistik belirtiler tizerinde olumlu etkisi tekrarla-
namamugtir (Carey ve ark. 2002, Chez ve ark.
2000, Coniglio ve ark. 2001, Corbett ve ark., 2001,
Dunn-Geier ve ark. 2000, Honomichl ve ark.
2002, Kern ve ark. 2002, Levy ve ark. 2003,
Molloy ve ark. 2002, Owley ve ark. 1999 ve 2001,
Ratliff-Schaub ve ark. 2005, Repligen 2004,
Roberts ve ark. 2001, Sandler ve ark. 1999,
Sponheim ve ark. 2002, Unis ve ark. 2002).

Ketojenik diyet ve rejim

Yazinda ketojenik diyet uygulamasmna yoénelik
bir calisma ile karsilagilmistir. Evangeliou ve
arkadaslar1 (2003) 30 otistik ¢ocuga 6 ay stire ile
ketojenik diyet (4 hafta stirekli diyet sonrasi 2
haftalik aralar seklinde) uygulamuglar ve calis-
may1 tamamlayan 18 cocugun CARS (Childhood
Autism  Rating  Scale-Cocukluk  Otizm
Degerlendirme Olgegi) puanlarinda hafiften
belirgine degisen dtiizelme tarifemislerdir.
Kontrol grubunun olmayist nedeniyle sonugla-
rin genellenemeyecegi bildirilmektedir.

Otizmde perhiz uygulamasi ile ilgili ise
O’Banion ve arkadaglarinin 1978 yilinda bildir-
dikleri bir olgu sunumuna rastlanmistir.
Uygulamadaki katilik nedeniyle olumsuz elesti-
riler aldig1 belirtilmigtir (aktaran Erickson ve
ark. 2005).

Ozel karbonhidrat diyeti

GIS'de var oldugu diisiiniilen bozuklugun
(bozuk permeabilite gibi) daha diistik molekiiler
boyutlardaki karbonhidratlarin diyette yer
almasi ile asilmaya calisilmas: amaglanmaktadir.
Boylece karbonhidratlarin pargalanmasina gerek
kalmayacaktir. Bu diyetin etkinligine yo&nelik
calismaya yazinda rastlanmamustir. Olgu bildi-
rimlerinin oldugu belirtilmektedir (Levy ve
Hyman 2005).

Sindirim enzimleri
Otizmde, altta yatan patolojinin proteinlerin
yeterince pargalanamamasi ve emilim sorunlari



gibi Gl yetersizlikler oldugu yoniindeki énerme-
ler nedeniyle, sindirim enzimlerinin sindirim
stirecine ve egzorfinler gibi toksik maddelerin
GIS’den uzaklastirilmasina yardimci olacag:
diistintlmistir (Levy ve Hyman 2005). Yazin
tarandiginda yalnizca Brudnak ve arkadaslari-
nin (2002) 46 otistik ¢ocukla yiirtittiigi calismay-
la karsilasilmistir. 29 cocugun tamamladig calis-
mada 6zel bir enzim karisgimi (EnzymeAid) ile
probiotik ajan (asidofilus) birlikte kullanilmis ve
farkli parametrelerde %50-90 aras1 dtizelme bil-
dirilmistir. Kontrol grubunun bulunmadig: ve
degerlendirmecilerin tedaviye koér olmadig:
calismada bir diger simmirlilik ise olgularin
%40’ min ayn1 zamanda GYKY diyet uyguluyor
olmasidir.

Probiotikler, antifungal ajanlar, mayadan yok-
sun diyet

Antibiyotik kullaniminin veya islemlenmis
sekerlerin veya maya iiremesine yardimc olan
diger gidalarin alimimnin barsakta candida kolo-
nizasyonuna yol acabilecegi Crook tarafindan
1986 yilinda ileri stiriilmiis (aktaran Levy ve
Hyman, 2005) ancak yapilan endoskopi ¢alisma-
larinda otistik ¢ocuklarin barsaklarinda Candida
kolonizasyonuna dair herhangi bir bulguya rast-
lanmamugtir (Horvath ve ark. 1999, Wakefield ve
ark. 2000). Maya tiremesini azaltmak igin anti-
fungal ajanlar, probiotikler ve diyet uygulamala-
11 ailelerin sik kullandiklar1 yontemler olsa da,
yazinda bu alanda yapilmis calismaya ulasila-
mamigtir.

Antibiyotik tedavisi (Vankomisin)

Antibiyotik kullanimi ve kronik ishalin ardin-
dan ortaya gikan otistik belirtilere dair bildirim-
ler tizerine Sandler ve arkadasglar1 (2000), barsak
fboras1 bozuldugunda bir ya da daha fazla néro-
toksin tireten bakterinin barsakta kolonize oldu-
gunu ve bu durumun otistik belirtilerin ortaya
cikisina katki sagladigini 6ne stirmiislerdir. Yine
Bolte (1998) ge¢ baslangicli otizmde Clostridium
tetani'nin rolii olabilecegine dair bir &nerme
sunmustur. Bu bildirimlerin ardindan otistik
cocuklarla yiiriitiilen ¢alismalarda, kontrol gru-
buna gore barsakta clostridium kolonizasyonu
agisindan fakliliklar bulunmustur (Finegold ve
ark. 2002, Parracho ve ark. 2005, Song ve ark.
2004).

Sandler ve arkadaglar1 (2000) hipotezlerini sor-
gulamay1 hedefleyen c¢aligmalarinda genis
spektrumlu antibiyotik kullanim1 sonras1 kronik
ishal ve otistik gerileme sergileyen 11 ¢ocuga
oral vankomisin tedavisi = vermislerdir.
Vankomisin, anaerob bakterilerden genis bir
spektrumu kapsayan, barsaktan emilimi ¢ok az
olan bir antibiyotiktir. Tedavi etkinligine yonelik
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davranis ve iletisim degerlendirmeleri kor olma-
yan sekilde, video goriintiilerle yapilan deger-
lendirmeler ise kor olarak yapilmis; ve 10 gocuk-
tan 8’inde belirgin diizelme bildirilmistir. Ancak,
antibiyotik kullanimi sonlandirildiktan sonraki
takiplerde belirtilen kazanimlarda gerileme goz-
lenmistir. Calismacilar bu tedavi yaklagiminin
uygun bir yontem olmadigini (uzun stireli kulla-
nimda diren¢ olusum riski nedeniyle), ancak
beyin-barsak fbrasi arasindaki iligkinin arastir-
maya deger oldugunu belirtmislerdir. Finegold
(2008) otizm ve clostridial enfeksiyonlar arasin-
daki iliskiyi degerlendiren yazisinda, Clostridial
sporlarin otizmin hem epidemiyolojisinde (son
yillarda bozuklugun sikliginda goriilen artig)
hem de etyolojisindeki (antibiyotik tedavisi
kesildikten sonra kazanimlarda gerilemenin
nedeni olarak) roliine iliskin varsayimlar 6ne
surmiistir.

Famotidin

Famotidin klinik uygulamalarda peptik tilser ve
Ozofajiyal reflti tedavisinde kullanilan bir H2-
reseptor blokeridir. Famotidin ile ilgili bir cift-
kor, plasebo kontrollii ¢alisma bildirilmistir. Bu
calismada arastirmacilar, famotidinin sizofreni-
nin negatif belirtileri {izerindeki olumlu etkisi
(Oyewumi ve ark. 1994) ve sizofreninin negatif
belirtileri ile otizmin sosyal yetersizligi arasinda-
ki benzerlikten yola ¢ikmislar; famotidini beyin-
deki muhtemel antihistaminerjik etkisi (H2
reseptorlerinin inhibitdr etkisini baskilayarak)
nedeniyle kullanmiglardir. Ciddi gastrointestinal
belirtisi olanlarin dislandig1 ¢alismada, 9 otistik
cocuk degerlendirilmis ve famotidin tedavisi
sonrasi 4 ¢cocugun belirtilerinde diizelme bildi-
rilmigtir. Calismacilar bu diizelmenin ilacin
asemptomatik 6zofajit tizerindeki etkisinden
kaynaklanmadigimi sdyleyemediklerini ve otiz-
min tedavisinde famotidinin yeri ile ilgili daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu belirt-
mislerdir (Linday ve ark. 2001).

TARTISMA

Yazinda OSB’de gastrointestinal sistemle ilgili
tedavi uygulamalar1 gézden gegirildiginde glu-
ten ve /veya kazeinden yoksun diyet, sekretin,
ketojenik diyet, rejim, probiyotikler/antifungal
ajanlar/mayadan yoksun diyet, 6zel karbonhid-
rat diyeti, sindirim enzimleri, vankomisin ve
famotidin uygulamalari ile karsilagilmigtir.

GYKY diyete yonelik ¢alismalardan ilk yedisi
kontrol grubu bulunmayan ¢alismalardir. Tim
bu ¢alismalarda diyetle otistik belirtilerde gerile-
me bildirilse de érneklem sayisinin az olusu, yal-
nizca idrarda protein diizeyi yiiksek ¢ocuklarin
calismaya alinmis olmasi gibi pek ¢ok sinirlilik
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bildirilmistir (Cade ve ark. 2000, Knivsberg ve
ark. 1990 ve 1995, Lucarelli ve ark. 1995, Reichelt
ve ark. 1990 ve 1991, Whiteley ve ark. 1999).
GYKY diyetle ilgili yapilmis 2 randomize kont-
rollti ¢alismadan ilki tek-kor, idrarda protein
diizeyi ytiksek otistik ¢ocuklarla ytirtittilmtis bir
caligmadir ve diyetle belirtilerde diizelme bildi-
rilmistir (Knivsberg ve ark. 2002). Ikinci ¢alisma
ise ¢ift-kor, plasebo kontrollii, capraz desenli bir
calismadir ve gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir fark bulunmamustir (Elder ve ark.
2006). Her iki ¢alismada da 6rneklem grubunun
azligr dikkat ¢ekmektedir. GYKY diyet uygula-
masinin otistik spektrum bozukluklarda bir
tedavi yontemi olarak etkinliginden bahsedebil-
mek igin Onceki calismalardaki kisitliliklarin
giderildigi daha iyi diizenlenmis caligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadar.

Umut verici bir yaklasim olarak goriilmiis olan
sekretin uygulamasma yonelik yazin bilgilerine
bakildiginda 2-12 yas arasinda, OB, BTA-YGB,
OSB gibi farkli alt tam gruplarinda, GI belirtisi
olan ve olmayan ¢ocuklarda ve farkli sekretin
uygulamalariin yer aldig1 18 ¢alisma ile kargila-
stlmistir (Carey ve ark. 2002, Chez ve ark. 2000,
Coniglio ve ark. 2001, Corbett ve ark., 2001,
Dunn-Geier ve ark. 2000, Honomichl ve ark.
2002, Kern ve ark. 2002, Levy ve ark. 2003,
Molloy ve ark. 2002, Owley ve ark. 1999 ve 2001,
Ratliff-Schaub ve ark. 2005, Repligen 2004,
Roberts ve ark. 2001, Sandler ve ark. 1999,
Sponheim ve ark. 2002, Unis ve ark. 2002). Tim
bu calismalarin sonucunda sekretin kullanimi-
nin otistik belirtilerin tedavisinde yarar sagla-
madig1 gorilmiistir.

Sindirim enzimleri ve ketojenik diyet uygulama-
sina yonelik ¢calismalarda olumlu sonuglar bildi-
rilse de kontrol grubunun olmayisi en Snemli
sinirliliklardandir ve sonuglarin genellenmesini
etkilemektedir (Brudnak ve ark. 2002,
Evangeliou ve ark. 2003). Karbonhidrat diyeti,
probiyotikler/ antifungal ajanlar/ mayadan
yoksun diyet uygulamalar ise ailelerin olumlu
sonugclar gordiiklerini ilettikleri uygulamalardr.
Ancak yazinda bu uygulamalarin etkinligine
yonelik ¢alisma ile karsilagilmamaistir.

Famotidin uygulamasina yonelik ¢alisma ise ¢cok
az sayida, gastrointestinal belirtileri olan ¢ocuk-
larla yiiriitiilen ve bulgularin kontrol grubunda-
kilerle karsilagtirilmadig: bir calismadir (Linday
ve ark. 2001). Bu nedenle ilacin otistik belirtiler
tizerindeki etkisi net degildir.

Otizmde Vankomisin tedavisi tizerine yapilan
tek calismada yalmizca antibiyotik kullanimi
sonrasi kronik ishal ve otistik gerileme sergile-
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yen c¢ocuklarin calismaya alinmasi, 6rneklem
sayisinin  yetersizligi ve kontrol grubunun
bulunmayigt gibi smurliliklar sonuglarin genel-
lenmesini engellemektedir (Sandler ve ark.
2000). Kisa stireli takipte belirtilerde diizelme
gozlenmekle birlikte uzun déonemde kazanimla-
rin gerilemesi ve Vankomisin tedavisin uzun
doénemli kullanimda uygun bir ajan olarak
goriilmemesi diisiiniilmeye degerdir. Ancak
norotoksin tireten bakterilerin otistik belirtilerin
ortaya ¢ikisindaki rolii, arastirilmasi gereken bir
alan olarak gortilmektedir.

SONUC

OSB, tedavi arayiglari/yaklagimlar: agisinda
esine az rastlanir gesitlilige ve karmasaya sahip-
tir. Bu alanda gastrointestinal sistemle ilgili teda-
vi galismalar1 gozden gecirildiginde etkinligi
konusunda kesin karar verilmis tek yaklasim
sekretin uygulamasidir ve yararli olmadig:
kanitlanmistir. Gastrointestinal sistemle ilgili
diger uygulamalarda ise olumlu bildirimlere
ragmen g¢alismalarin pek ¢ok kisithiligi barmndir-
dig1 ve bu nedenle sonuglarmin dikkatli yorum-
lanmasi gerektigi unutulmamalidir.

OSB’de farkli alt tani gruplarin ele alindigi,
uygulama Oncesi ve sonrast degisiklikleri iyi
irdeleyen ve OSB’nin temel belirtilerini sorgula-
yan Olgeklerin kullanildigi, 6rneklem sayisinin
yeterli oldugu, tedavinin uzun doénem etkileri-
nin de degerlendirildigi, randomize, ¢ift-kor pla-
sebo kontrollti ¢alismalarin var olan kisitliliklar:
giderecegi ve yeni tedavi arayislarinin etkinligi
konusunda daha dogru bilgi verecegi diistintil-
mektedir. Ciinkii elimizdeki bulgular bu yeni
tedavi yaklasimlarinin etkinligi konusunda
umut verici olmakla birlikte kesin sonug olarak
degerlendirilmemelidir.

Bu g6zden gegirme yazisinda yalnizca Ingilizce
yayinlanan arastirmalarin degerlendirmeye alin-
mis olmast ¢alismanin kisitliliklarindandir.
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