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OZET

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) son zamanlarda prevalansi artmakta olan sosyal iletisim
eksiklikleri, kisitli ve tekrarlayan davranis, duyusal anormalliklerle karakterize
norogelisimsel bir durumdur. Otizm spektrum bozuklugunda goriilen nérolojik hasarda
oksidatif stres ¢ok kritik bir rol oynamaktadir. Ayrica OSB'de bagisiklik sistemi
disfonksiyonlar1 ve bagirsak mikrobiyota degisiklikleri de gozlenmektedir. Bu nedenle bu
calismada, propiyonik asit (PA) ile siganlarda deneysel otizm modeli olusturularak oksidatif
hasar ile sicanlarda bagisiklik sistemi ve bagirsak mikrobiyotas: iizerindeki etkileri
incelenmis ve sigcanlara apiterapi (propolis, art siitii, art ekmegi) ve omega- 3 yag asidi (w-
3) takviyeleri uygulanarak, PA ile olusturulan hasar {izerindeki molekiiler etkiler
degerlendirilmistir. Caligmada, 38 adet geng Wistar tiirii erkek sigan kullanilmistir. Otizm
modelinin uygunlugu agisindan 6n g¢aligma yapilarak 3 giin boyunca PA (250mg/kg)
uygulamasi yapilan sicanlarin beyin (glial hiicre) ve diger dokular1 incelenmistir. Siganlara
4 hafta boyunca propolis ve ar1 ekmegi (250mg/kg); w-3 yag asidi ve ar siitii (200mg/kg)
tirtinleri oral gavaj yontemiyle uygulanarak inflamatuvar belirtegler (IL-1, IL-6, IL-10, TNF-
a), oksitosin hormonu, karaciger enzimleri, bagirsak bakterileri (Clostridium sp,
Laktobasiller) ile CAT, SOD, GSH, GST gibi antioksidan enzimler ve karaciger, bobrek,
beyin ve ince bagirsak dokular tizerine etkileri degerlendirilmistir. Siganlarin gruplara gére
agirlik ortalamasi, PA uygulamasi yapilan grup kontrole gore azalmis; ari siitii, ar1 ekmegi
ve omega-3 yag asidi uygulamasi ile anlamli derecede artmistir (p<0,05). Propiyonik asit ile
olusturulan otizm modelinde, Siganlarda PA uygulamasi ile kontrole gore serum ALT
degerlerinde anlamli bir artig goriilmistiir (p<0,05). Apiterapi lriinleri uygulamasi ile
yiikselmis olan ALT degerleri azalmistir. Propiyonik asit uygulamasi sonucu siganlarin
serum demir diizeylerinde goriilen artis, apiterapi {riinleri ve omega — 3 uygulamasi ile
azalmistir. Propiyonik asit uygulanan gruplarda azalma goriilen demir diizeyi, propolis
uyglamasi sonrasi anlamli derecede yiikselmistir (p<0,05). Propiyonik asit ile olusturulan
otizm modelinde, siganlarda PA uygulamasi ile kontrole gére serum SOD degerlerinde
anlaml1 bir azalma goriilmiistiir. Apiterapi tiriinleri ve w-3 yag asidi uygulamasi ile azalmig
olan SOD diizeyinde anlamli dercede artis oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Propiyonik asit ile
olusturulan otizm modelinde, siganlarda PA uygulamasi ile kontrole gore serum 8-OHdG
degerlerinde anlamli bir artig goriilmiistiir (p<0,05). Apiterapi ve w-3 yag asidi uygulamasi
yapilan gruplarin 8-OHdG diizeyinde PA ve kontrol grubuna gore anlamli derece azalma
oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Propiyonik asit ile olusturulan otizm modelinde, sicanlarda
PA uygulamasi ile kontrole gdére serum kaspaz-1 degerlerinde artis goriilmiistiir. Kaspaz-1
degeri ar siitii grubunda PA grubuna gore anlamli derecede farkli oldugu tespit edilmistir
(p<0,05). Ek olarak PA uygulamas1 yapilan grup ile kontrol grup biyokimyasal degerlerin



karsilastirilmasinda serum AST, GGT, kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, albumin,
kalsiyum, oksitosin, GSH, TAS, MDA, GST, GPX, katalaz, GSTs, C vitamini, GSSG,
GSH/GSSG, IL-10, IL-6, IL-1B ve TNF-a degerlerinde degisiklikler gozlenmistir. Serum
degerleri apiterapi tiriinleri ve w-3 yag asidi takviyesi sonucunda farkli oranlarida diiziilerek
kontrol grubu serum degerlerine yaklastigi gézlenmistir. Fekal Clostridium spp. diizeyi ar1
stiti, ar1 ekmegi ve propolis gruplar1 ile PA grubu arasinda anlamli fark oldugu tespit
edilmistir (p<0,05). Bagirsak, beyin, bobrek ve karaciger dokularinda PA uygulamasi ile
ortaya ¢ikan doku hasarinin, apiterapi ve w-3 yag asidi uygulamalarina bagli olarak azaldig:
belirlenmistir. Sonug olarak bu calismada; apiterapi ve w-3 yag asidi uygulamasi PA
kaynakli otizm spektrum bozuklugunda goriilen bozulmalarin azalmasina yardimci
olabilecegi belirlenmistir.
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ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental condition characterized by social
communication deficits, restricted and repetitive behavior, and sensory abnormalities with
an increasing prevalence recently. Oxidative stress plays a critical role in the neurological
damage seen in autism spectrum disorder. In addition, immune system dysfunctions and
intestinal microbiota changes are also observed in ASD. Therefore, in this study, an
experimental autism model was created in rats with propionic acid (PA) and its effects on
oxidative damage and the immune system and intestinal microbiota in rats were investigated,
and apitherapy (propolis, royal jelly, bee bread) and omega-3 fatty acid (w-3) supplements,
molecular effects on PA-induced damage were evaluated. In the study, 38 young male Wistar
rats were used. In terms of the suitability of the autism model, a preliminary study was made
and the brain (glial cell) and other tissues of the rats administered PA (250mg/kg) for 3 days
were examined. Propolis and bee bread (250mg/kg) for 4 weeks; w-3 fatty acid and royal
jelly (200mg/kg) products are administered by oral gavage method to detect inflammatory
markers (IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a), oxytocin hormone, liver enzymes, intestinal bacteria
(Clostridium sp, Lactobacilli) and antioxidant enzymes such as CAT, SOD, GSH, GST and
their effects on liver, kidney, brain and small intestine tissues were evaluated. The mean
weight of the rats according to the groups decreased in the PA treated group compared to the
control; increased significantly with royal jelly, bee bread and omega-3 fatty acid application
(p<0.05). In the autism model created with propionic acid, a significant increase in serum
ALT values was observed with PA administration in rats compared to the control (p<0.05).
ALT values, which were elevated with the application of apitherapy products, decreased.
The increase in serum iron levels of rats as a result of propionic acid administration
decreased with apitherapy products and omega-3 administration. lron level, which was
decreased in the groups treated with propionic acid, increased significantly after the
application of propolis (p<0.05). In the autism model created with propionic acid, a
significant decrease in serum SOD values was observed with PA administration in rats
compared to the control. A significant increase was observed in the SOD level, which was
decreased with apitherapy products and w-3 fatty acid administration (p<0.05). In the autism
model created with propionic acid, a significant increase in serum 8-OHdG values was
observed with PA administration in rats compared to the control (p<0.05). It was observed
that the groups treated with apitherapy and w-3 fatty acids had a significant decrease in 8-
OHdG levels compared to the PA and control groups (p<0.05). In the autism model created
with propionic acid, an increase in serum caspase-1 values was observed with PA
administration in rats compared to the control. Caspase-1 value was found to be significantly
different in the royal jelly group compared to the PA group (p<0.05). In addition, in the
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comparison of the biochemical values of the PA treated group and the control group, serum
AST, GGT, cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, albumin, calcium, oxytocin,
GSH, TAS, MDA, GST, GPX, catalase, GSTs, vitamin C, GSSG, Changes were observed
in GSH/GSSG, IL-10, IL-6, IL-1p and TNF-a values. As a result of apitherapy products and
w-3 fatty acid supplementation, it was observed that serum values decreased at different
rates and approached the serum values of the control group. Fecal Clostridium spp. A
significant difference was found between the royal jelly, bee bread and propolis groups and
the PA group (p<0.05). It was determined that tissue damage caused by PA application in
intestinal, brain, kidney and liver tissues decreased due to apitherapy and w-3 fatty acid
applications. As a result, in this study; It has been determined that apitherapy and w-3 fatty
acid administration may help reduce the deterioration in PA-induced autism spectrum
disorder.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

°C Santigrat

ul Mikrolitre

g Gram

kg Kilogram

Km Michaelis-Menten sabiti

L Litre

mg Miligram

mL Mililitre

mumol Mikromol

ng Nanogram

pg Pikogram

pH Potansiyel hidrojen

ug Mikrogram

Kisaltmalar Aciklamalar

8-OHdG 8-hidroksi deoksiguanozin
AS Ar siitii

Ca Kalsiyum

CAT Katalaz

CDC Hastalik kontrol ve korunma merkezi
Cu Bakir

DPPH 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
DSM Ruhsal bozukluklarin tanisal ve istatistiksel el kitab1
Fe Demir

Gl Gastrointestinal

GPX Glutatyon peroksidaz



Kisaltmalar

GPx
GSH
GSSG

GST
HDL

ICD

IFN vy
IL-1
IL-10
IL-12p40
IL-12p70
IL-13
IL-15
IL-17
IL-1b
IL-1a
IL-2
IL-23
IL-4

IL-5

IL-6

IL-7

IL-8

IL-9
IL-RA
IL-B
IP-10 (CXCL10)
K

LDL

MCP-1(CCL2)

Aciklamalar

Glutatyon peroxidaz
Glutatyon

Okside glutatyon.
Glutatyon - S - transferaz

Yiiksek yogunluklu lipoprotein

Uluslararasi hastalik siiflandirmasi

Interferon gama
Interleukin 1
Interleukin 10

Interldkin 12 ailesi
Interldkin ailesi
Interldkin 13
Interldkin 15
Interlokin 17,

Interleukin 1 beta

Interlokin 1alfa,
Interlokin 2
Interldkin 23
Interlokin 4
Interlokin 5

Interleukin 6

Interlokin 7

Interlokin 8,

Interldkin 9

Interldkin 1 reseptdr antagonisti
Interlokin beta,

Interferon gama kaynakli protein
Potasyum

Diisiik yogunluklu lipoprotein

Monosit kemoatraktan protein-1


https://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin-1_receptor_antagonist_protein

Kisaltmalar

MDA

Mg

MIP-1¢ (CCL3)
MIP-1p (CCL4)
Mn

MRSA

Na

PA

PDD-NOS

SOD

TAS

TFi

TNF-a

TNF-g1

TSH

VPA

W-3

Zn

XViii

Aciklamalar

Malondialdehit

Magnezyum

Makrofaj inflamatuvar protein ailesi
Makrofaj inflamatuvar protein ailesi
Manganez

Metisiline direngli Staphylococcus aureus
Sodyum

Propiyonik asit

Bagka bir gekilde belirtilemeyen yaygin gelisimsel bozukluk
Stiperoksit dismutaz

Toplam antioksidan seviyesi

Toplam fenolik igerik

Timor nekrozis faktorii-a

Timor nekrozis faktori beta 1,
Tiroit uyarict hormon
Valproik asit

Omega- 3

Cinko



1. GIRiS

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) son zamanlarda prevalans: artmakta olan ve diinya
capinda karsilasilan en biiyiik tibbi zorluklardan birisidir (Aabed, Shafi Bhat, ve digerleri,
2019; de Theije ve digerleri, 2014). Bu bozukluk sosyal iletisim eksiklikleri, kisitli ve
tekrarlayan davranis, duyusal anormallik ile karakterize norogelisimsel bir durumdur
(Doreswamy ve digerleri, 2020). OSB’li bireylerin beyinindeki karmasa, davranig
fenotiplerinden sorumlu olan etiyolojik mekanizmalar1 tam olarak anlasilmasina engel
olmaktadir. Bu nedenle otizm patogenezinde yer alan mekanizmalarin ortaya ¢ikmasina
yardimer olan etkili bir tedavi igin ¢ok sayida hayvan otizm modeli gelistirilmistir (El-
Ansary ve digerleri, 2018; Baker ve digerleri, 2020). Kullanilan hayvan modelleri, temel
mekanizmalari incelemek ve bu bozuklugun semptomlarinin degerlendirilmesine yonelik
yaklagimlar1 belirlenmesi icin biiyilk Oonem tasimaktadir (Baker ve digerleri, 2020;
Hrabovska ve Salyha, 2016a). Otizm spektrum bozuklugunda kabul gérmiis propiyonik asit
(PA) modeli gibi farkli modelleme teknikleri bulunmaktadir (Hrabovska ve Salyha, 2016b).

Propiyonik asit kullanilarak uygulanan otizm modeli yontemi yaygin olarak tercih
edilmektedir. Propiyonik asit viicutta asetat ve biitirat gibi diger kisa zincirli yag asitleri ile
birlikte bagirsak bakterileri tarafindan iiretilir (El-Ansary ve digerleri, 2018). Propiyonik asit
zayif organik asit olmasi nedeniyle bagirsaklardan kolaylikla gegerek kan-beyin
bariyerinden beyin dokularina ulagir (Karuri ve digerleri, 1993). Siganlara oral yolla PA
verilmesi otizmli hastalarda goézlenen hiper lokomosyon, bozulmus sosyal etkilesim,
anksiyete gibi davranigsal ve noropatolojik degisiklikleri arttirici etkiye sahiptir (Al-Salem
ve digerleri, 2016). Bagirsakta birincil kolonilerden biri olan Clostridial tiiri bakteriler PA
iretmektedir (Aljumaiah ve digerleri, 2022). Enfeksiyonlara ve bir ¢ok antibiyotige karsi
direngli olan Clostridium tiirii bakteriler otizmli hastalarda yiiksek olarak bulunmaktadir (El-
Ansary ve digerleri, 2017). Bagisiklik sistemindeki degisiklik endokrin ve sinir sistemlerinin
islevlerini etkileyebilecegi degerlendirilmektedir. Bagisiklik, sinir ve endokrin sistemleri
arasindaki etkilesim olarak tanimlanan immiineneuroendokrin ag, kan-beyin bariyerinde
artmig PA oraniyla birlikte etkilenmektedir (Aabed, Shafi Bhat, ve digerleri, 2019). MacFabe
ve digerleri (2007) intraventrikiiler PA inflizyonunun laboratuvar faresindeki davranisi
insanda gozlenen OSB semptomlariyla uyumlu bir sekilde degistirdigini gostermistir
(Macfabe ve digerleri, 2007a). Propiyonik asit hayvan modeli davranigsal, ndropatolojik ve

biyokimyasal bulgular, otizmin beyni etkileyen sistemik metabolik bir ensefalopatik siire¢



olabilecegi hipotezine desteklemektedir. Ayrica, PA maruziyetini takiben sosyal davranista
geri doniislii bozulmalar olduguna dair kanitlar bulunmustur (Shultz ve digerleri, 2008). El-
Ansary ve digerlerinin (2012) PA uygulamasi yaptiklari siganlarda lipit peroksidasyunu gibi
oksidatif stres belirteclerinde artis; glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GPX) ve katalaz
(CAT) gibi antioksidan aktivelerde azalma odugunu belirtmistir. Ek olarak, PA uygulamasi
yapilan sicanlarda OSB’li bireylere paralelel olarak IL-6, TNF-a, IFN-y seviyelerini
etkiledigini belirtmistir (El-Ansary ve digerleri, 2012a). Propiyonik asit, norogelisimsel
bozukluklarla iliskili kisa zincirli yag asitleri arasinda en diisiik Km degerine sahip (2,03) ve
en yiiksek beyinen gecis oranina (%43,53) sahiptir (El-Ansary ve digerleri, 2012b). Ek
olarak, OSB’li hastalarda saglikli yas uyumlu kontrol grubuna kiyasla daha diisiik plazma
konsantrasyonuna ve yiiksek beyine akis oranina sahip olan tek kisa zincirli yag asidi olmasi

nedeniyle PA kullanilmas tercih edilmisitir (El-Ansary ve digerleri, 2011).

Otizm spektrum bozuklugunda bazi besinler mide agrisi ile iliskilendirilmektedir. Fakat bazi
besinler de otizm semptomlarinin azalmasina yardimei olabilmektedir (Adams ve digerleri,
2011). Propolis, ar1 poleni, ari siitii ve ar1 ekmegi gibi apiterapi tiriinleri otizmle iliskili olan
serotonin, dopamin ve noradrenalin gibi ndrotransmiter seviyelerinde iyilesmeye yardimci
olabilmektedir (Al-Salem ve digerleri, 2016). Ar1 poleni, antiinflamatuvar etki yaparak PA
kaynakli artmis IFN-y ve kaspaz-3 seviyesinin azalmasini saglamistir (Al-Salem ve digerleri,
2016; El-Ansary ve digerleri, 2017). Clostridia, Klebsiella pneumonia, Pseudomonas
aeruginosa ve Candida albicans gibi mikrobiyaller otizmli hastada, 6zellikle ve ampisilin
tiirii antibiyotik kullanimi sonucu bu bakteri tiirlerinde artis olmaktadir (Eraslan ve digerleri,
2009). An poleni ve propolis kullanimi bu patojenlere karsi olumlu etki yaparak
miktarlarnda azalma sagladigi belirtilmektedir (Aabed, Shafi Bhat, ve digerleri, 2019;
Baltrusayt ve digerleri, 2007; Komosinska-Vassev ve digerleri, 2015). Ek olarak, propolis
yiiksek flavonoid igerigi nedeniyle giiclii antioksidan etki yapmaktatadir (Didaras ve
digerleri, 2020).

OSB’li kisilerin yag metabolizmasinda gorevli olan enzimlerde anormallik olmasi oksidatif
stress artigna neden olabilmektedir (Kittana ve digerleri, 2021). Yag asidi
metabolizmasindaki bu anormallik gelisim doneminde normal beyin fonksiyonunu
etkilemektedir (Chauhan ve Chauhan, 2006). Metabolizmadaki bu bozukluk bagirsak
mikrobiyal dengesinin de bozulmasina neden olmaktadir (Orozco ve digerleri, 2019).

Bozulan dengenin diizeltilmesi otizm semptomlarinin azalmasinda potansiyel etkisinin



olabilecegi belirtilmektedir. Yapilan bir¢cok ¢alisma mikrobiyotanin bagirsak-beyin eksen
varligini 6ne siirerek otizm tedavisinde olumlu etkisinin bulanacagini belirtmistir (Alharthi

ve digerleri, 2022; Shanmugam ve digerleri, 2022).

Omega- 3 yag asidi uygulamasi OSB’de bozulmus olan sosyal davranis iizerinde 6nemli
gelismeler gostermistir (Shanmugam ve digerleri, 2022). Yiiksek dozda w-3 yag asidi
takviyesi sosyal giicliikkler ile karakterize OSB tedavisinde etkili olan prostaglandin ve
oksitosin hormon sentezinde olumlu etki yapmaktadir (Boone ve digerleri, 2022; Z. Liu ve
digerleri, 2023).

Bu arastirma, propiyonik asit ile deneysel otizm modeli olusturularak apiterapi (propolis, ar1
stitii, ar1 ekmegi) ve w-3 yag asidi(w-3) takviyesinin proinflamatuvar, antiinflamatuvar
sitokin (IL-1, IL-6, IL-10, TNF-o), hormon (oksitosin), karaciger enzimleri, bagirsak
bakterileri (Clostridium sp, Laktobasiller) ile katalaz, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
(GSH), glutatyon -S- transferazin (GST) gibi antioksidan kapasitesi ve karaciger, bobrek,
beyin, ince bagirsak dokulari iizerine olasi etkilerini incelenmesi amaciyla planlanip

ylrlitilmustr.






2. GENEL BILGILER
2.1. Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB)

Gelisimsel bozukluklar, bireyin tekli ya da ¢ogul zihinsel ve fiziksel bozuklugu olarak ifade
edilen, gelisim doneminde baslayan ve siiresiz olarak devam eden sosyal, mesleki ve giinliik
yasamda 6nemli kisitlamalara neden olan bir durumdur (Joon ve digerleri, 2021). Gelisimsel
bozukluklar arasinda dikkat eksikligi, hiperaktivite, otizm, 6grenme gii¢liigii, zihinsel engel,
motor bozukluklar, serebral palsi, asperger bozuklugu, rett sendromu, gorme ve isitme
bozukluklar1 yer alir. Zihinsel bozukluklar, diisiinme siirecini, duygulari, ruh halini ve

davranislar etkilemektedir (Joon ve digerleri, 2021; Volkmar ve McPartland, 2014).

Otizm spektrum bozuklugu gibi gelisimsel bozukluklar, Amerikan Psikiyatri Birligi
tarafindan derlenen “Ruhsal Bozukluklarin Tamisal ve Istatistiksel El Kitab1 (DSM)” ve
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan dagitilan “Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi
(ICD)” tarafindan tanimlanmaktadir. Klinik olarak benzer klavuzlar olan ICD ve DSM
bolgelere gore kullanim farkliliklart gostermektedir. Amerika kitasinda DSM  tercih
edilirken, Avrupa iilkelerinde yaygin olarak ICD kullanilmaktadir (Volkmar ve McPartland,
2014). Glintimiizde kullanim1 hizli sekilde yayginlasan “Otizm Spektrum Bozuklugu” terimi
son halini almas1 bir asirdan fazla siirmiistiir. "Otizm" kelimesi, kendi kendine izole edilmis
veya otomatik hareket ile esanlamli olan Yunanca kokenli "autos" kelimesinden gelmektedir
(Volkmar ve McPartland, 2014). Otizm spektrum bozuklugu, bebek ve yiiriime ¢agi
cocuklarinda olagandisi bir gelisim modelinin yer aldig1 heterojen, ¢ok faktorlii, gelisimsel
bir yetersizliktir (Park ve digerleri, 2016). Bu bozukluktan etkilenen ¢ocuk, kendisini
cevreleyen etkilesimlerden izole etmeyi tercih etmektedir (Bhat ve digerleri, 2014).

Otizm spektrum bozuklugu gecikmis biiylimeden daha farkli semptomlar gostermesi
nedeniyle norogelisimsel yetersizlik hastaliklarindan ayrilmaktadir (Rutter ve Schopler,
1987). Otizm spektrum bozuklugu ve zihinsel bozukluk semptomlar1 genel olarak ayni anda
ortaya ¢ikmaktadir. DSM-5'e gore, OSB, “Otistik Bozukluk, Baska Bir Sekilde
Belirtilemeyen Yaygin Gelisimsel Bozukluk (PDD-NOS) ve Asperger Bozuklugu” da dahil
olmak tiizere karmasik gelisimsel engellerin tamamini kapsayan bir ifade olarak
belirtilmektedir (American Psychiatric Association, 2013a; Rutter ve Schopler, 1987).

Otizm spektrum bozuklugu, yalnizca karsilikli sosyal iletisimin ve sosyal etkilesimlerdeki



kalic1 bozulmalarla degil, ayn1 zamanda sinirli, tekrarlayan davranis, ilgi alanlar1 da ifade
etmektedir. Bu klinik belirtiler, bebeklik doneminin ilk yillarindan yasamin son yillarina
kadar gozlenmektedir (American Psychiatric Association, 2013a). Temel tanisal 6zellikler
gelisimsel asamada belirgindir, ancak bazi semptomlar beslenme ve 6zel desteklerle

diizeltilebilmektedir (Joon ve digerleri, 2021).

2.1.1. Otizm spektrum bozuklugu tarihcesi

Bin sekizytizlii yillarin basinda otistik durumun ilk tanimlanmasindan giiniimiize kadar OSB
tanuum ve tani kriteri gok yonlii degisikliklere ugramistir (Fletcher-Watson ve Happé, 2019).
Giincel OSB kavraminin temellerini Isvigreli psikiyatrist Paul Eugen Bleuler, Avusturyali
cocuk uzmani Hans Asperger ve Amerikali psikiyatrist ve sosyal aktivist Leo Kanner
tarafindan atilmistir (de Castro, 1997, 1999; Kelishadi, 2007). Benzer tarih olan 1925 yilinda
OSB’yi Rus kadin psikiyatrist Grunya Efmovna Sukhareva ilk olarak “sizoid psikopati”
olarak tanimlamisg, 1959 yilinda tanimini “otistik psikopati” olarak yeniden adlandirmistir.
Hindistan’da OSB’nin ilk tanim1 1944 yilinda atilmistir. Bat1 Bengal bolgesinde yer alan
Darjeeling’de ¢alisan Viyanali ¢ocuk uzmani1 A. Ronald, gelisimsel bozukluk sorunu olan
cocuklar i¢in “anormal ¢ocuklar” terimini kullanmistir. (Finucane ve digerleri, 2011; GA.,
2003; Mattson ve digerleri, 2014). Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1
(DSM) otizm ve sizofreni gibi bir¢ok norolojik hastaligi birlikte siniflandirmistir. Amerikan
Psikiyatri Birligi gecen siire zarfinda otizm spektrum bozuklugunu sizofreniden ayirarak
tanisal norolojik bir hastalik olarak ele almistir (Fletcher-Watson ve Happé, 2019). Kanner
otizmi tanimladigi tarihte prevalansi 10.000'de 2-4 olarak tahmin edilen nadir, karmasik bir
bozukluk olarak belirtmistir. Kanner 1980 yilina kadar OSB’yi ¢ocukluk ¢agi sizofrenisi
(infantil psikoz) olarak smiflandirmigtir. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitab1 3. kitabiyla (DSM-III) birlikte OSB, sizofreniden farkli olarak 'infantil otizm'
kategorisi baghigi altinda 'yaygin gelisimsel bozukluk' jenerik terimiyle tanimi yapilmistir
(Harris, 2016). Otizm spektrum bozuklugu prevalansi DSM-IIIR revizyonuna kadar
kisitlayict  kriter nedeniyle diisiik seyretmistir. Kriterler, Uluslararast Hastalik
Siniflandirmast onuncu baskida (ICD10) yer alan siniflandirmaya uygun olarak DSM-IV
diizenlenmistir. Lorna Wing, klinik calismalar1 yaygin gelisimsel bozukluga ek kategori
olarak Asperger sendromu ve Rett sendromunu da igeren bir otizm spektrumu eklemistir.
DSM-1V ayrica atipik vakalarin siniflandirilmasinda daha ayrintili klinik tanim yapmaktadir

(Moss ve Howlin, 2009; Volkmar ve digerleri, 2005). Ek olarak, DSM-IV atipik vakalarin



siniflandirilmasinda da daha ayrintili klinik bulgu ve bilgi vermektedir (Volkmar ve

digerleri, 2005). Bu alt kategorilerin tamami1 2013 yilinda yayinlanan mental bozukluklarin

tani1 kitab1 olan DSM-5’te 'otizm spektrum bozuklugu baslig: altinda toplanmuistir (Fletcher-

Watson ve Happé, 2019). DSM-5 sendromik otizm ve entelektiiel eksiklik gibi norojenetik

bozukluklar i¢in belirleyici olmaktadir. Bu sayede idiyopatik ve sendromik otizm, otizm

spektrumunun bir pargasi olarak siniflandirilmistir (Harris, 2016). DSM-5 kitabina , bazi

norojenetik sendromlarla ilgili olabilecek yeni bir kategori olarak sosyal (pragmatik) iletisim

bozuklugu basligi eklenmistir (Moss ve Howlin, 2009; Volkmar ve digerleri, 2005).

2.1.2. Otizm spektrum bozuklugu tam Kriterleri

DSM-5'e gore OSB tani Olgiitlerini karsilamak i¢in, bir ¢ocugun ii¢ sosyal iletisim ve

etkilesim alaninin her birinde kalici eksikliklere ve dort tiirden en az ikisinde kisitl,

tekrarlayici davranislara sahip olmasi gerekir.

Cizelge 2.1. DSM-5 tani kriterleri

A. O sirada ya da dykiiden alinan bilgilere (ayrintilamaktan ¢ok drnekleyen) gore, asagidakilerle kendini
gosteren, degisik bigcimleriyle toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde siiregiden eksiklikler:

1.

Sozgelimi, olagandisi toplumsal yaklagim ve karsilikli konusamamadan, ilgilerini, duygularini ya
da duygulanimini paylagamamaya, toplumsal etkilesimi baslatamamaya ya da toplumsal etkilesime
girememeye dek degisen aralikta, toplumsal-duygusal karsiliklik eksikligi.

Sozgelimi, sdzel ve sozel olmayan tiimlesik iletisim yetersizliginden, goz iletisimi ve beden
dilinde olagandisiliklara ya da el-kol devinimlerini anlama ve kullanma eksikliklerine, yiiz
ifadesinin ve sdzel olmayan iletisimin hi¢ olmamasina dek degisen aralikta, toplumsal etkilesim
icin kullanilan sdzel olmayan iletisim davraniglarinda eksiklikler.

Sozgelimi, degisik toplumsal ortamlara gore davraniglarini ayarlama giigliiklerinden, imgesel
oyunu paylasma ya da arkadas edinme giigliiklerine, yasitlarina ilgi géstermemeye dek degisen
aralikta, iligkiler kurma, iligkilerini siirdiirme ve iligkileri anlama eksiklikleri.

O siradaki agirligini belirtiniz:

Agirlik diizeyi, toplumsal iletisim bozukluklarina ve kisitli, yineleyici davranis oriintiilerine gére degisir.

B. O sirada ya da dykiiden alinan bilgilere (ayrintilamaktan ¢ok 6rnekleyen) gore, asagidakilerden en az
ikisi ile kendini gosteren, sinirli, yineleyici davranig oriintiileri, ilgiler ya da etkinlikler:

1.

Basmakalip ya da yineleyici devinsel (motor) eylemler, nesne kullanimlart ya da konusma (6rn.
yalin devinsel basmakalip davranis ornekleri, oyuncaklar: ya da oynar nesneleri siraya dizme,
yankilama [ekolali], kendine 6zgii deyisler).

Aynilik konusunda direnme, siradanlik disina esneklik gdstermeme ya da térensel sdzel ya da sozel
olmayan davraniglar (6rn. kiiciik degisiklikler karsisinda asir1 sikintt duyma, gegislerde giicliikler
yasama, kat1 diisiince Oriintiileri, térensel selamlama davranislari, her giin ayn1 yoldan gitmek ve
ayni yemegi yemek isteme).

Yogunlugu ve odagi olagandisi olan, ileri derecede kisith, degiskenlik gostermeyen ilgi alanlari
(6rn. alisilmadik nesnelere asin baglanma ya da bunlarla ugrasip durma, ileri derecede sinirli ya da
saplantili ilgi alanlarr).

Duyusal girdilere kars1 ¢ok yiiksek ya da diisiik diizeyde tepki gosterme ya da ¢evrenin duyusal
yanlarina olagandis1 bir ilgi gosterme (6rn. agri/istya karsi aldirigsizlik, 6zgiil birtakim seslere ya
da dokulara kars1 ters tepki gosterme, nesneleri asir1 koklama ya da nesnelere asirt dokunma,
1siklardan ya da devinimlerden gorsel biiyiilenme).




Cizelge 2.1. (devam) DSM-5 tani kriterleri

O siradaki agirligini belirtiniz:

Agirlik diizeyi, toplumsal iletisim bozukluklarina ve kisitli, yineleyici davranis oriintiilerine gore degisir.

C. Belirtiler erken gelisim evresinde baglamis olmalidir (toplumsal gerekler sinirli yeterligin tizerine ¢ikana
dek tam olarak kendini gostermeyebilir ya da daha sonraki yillarda, o6grenilen yoOntemlerle
maskelenebilir).

D. Belirtiler, toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda klinik a¢idan belirgin
bir bozulmaya neden olur.

E. Bu bozukluklar, anliksal yetiyitimi (anliksal gelisimsel bozukluk) ya da genel gelisimsel gecikme ile
daha iyi agiklanamaz. Anliksal yetiyitimi ve otizm agilim1 kapsaminda bozukluk siklikla bir arada ortaya
¢ikar. Otizm acilimi kapsaminda bozukluk ve anliksal yetiyitimi estani tanis1 koymak igin, toplumsal
iletisim, genel gelisim diizeyine gore beklenenin altinda olmalidir.

Not: DSM-1V otistik bozukluk, Asperger bozuklugu ya da baska tiirlii adlandirilamayan yaygin gelisimsel
bozukluk kesin tanisi almig olan kisilere otizm ag¢ilimi kapsaminda bozukluk tanisi1 konmalidir. Toplumsal
iletisimde belirgin eksiklikleri olan, ancak belirtileri, otizm a¢ilim1 kapsaminda bozukluk i¢in baska tiirlii
tani1 Olciitlerini karsilamayan kisiler, toplumsal iletisim bozuklugu agisin dan degerlendirilmelidirler.

Varsa belirtiniz:

Eslik eden anliksal bozukluk olan ya da olmayan

Eslik eden dil bozuklugu olan ya da olmayan

Eslik eden, bilinen bir saglik durumu ya da kalitimsal durum ya da ¢evre etkeni olan (Kodlama notu: Eslik
eden saglik durumu ya da kalitimsal durum igin ek kod kullanin.)

Eslik eden diger bir nérogelisimsel, ruhsal ya da davranigsal bozukluk olan (Kodlama notu: Eslik eden
norogelisimsel, ruhsal ya da davranigsal bozukluk[lar] i¢in ek kod[lar] kullanin.)

Bilinen bir saglik durumu, kalitimsal bir durum, ¢evresel etken ya da baska bir norogelisimsel, ruhsal ya da
davranissal bozuklugun eslik ettigi otizm ag¢ilimi1 kapsaminda bozukluk i¢in otizm agilimi kapsaminda
bozukluga eslik eden (durumun, bozuklugun ya da etkenin adin) yaziniz (6rn. otizm agilimi kapsaminda
bozukluga eslik eden Rett sendromu). Agirlik diizeyi, Cizelge 1°de yer alan iki psikopatoloji alaninda gerekli
olan destegin diizeyine gore yazilmalidir (6rn. " toplumsal iletisimdeki eksiklikler ¢ok 6nemli lciide destegi
gerektirir ve kisitli, yineleyici davraniglar 6nemli 6l¢iide destegi gerektirir”). Daha sonra "eslik eden anliksal
bozukluk olan" ya da "eslik eden anliksal bozukluk olmayan tanimlamasi yazilir Dil bozuklugu tanimlamasi
bundan sonra yazilur. Dil bozuklugu eslik ediyorsa, o siradaki sozel islevsellik diizeyi yazilmalidir (6m.
"eslik eden dil bozuklugu olan-anlasilabilir konugma yok" ya da "eslik eden dil bozuklugu olmayan-
deyislerle konugma"). Katatoni varsa, ayrica "katatoni ile giden otizm a¢ilimi1 kapsaminda bozukluk" diye
yazin (American Psychiatric Association, 2013).




DSM-5 Otizm Spektrum Bozuklugu

k

( Temel Kriter

Diger Kriterler

A

Sosyal iletisim bozuklugu

B.

Kusith ve tekrarlayan davranslar

L.

2,

C. Erken gelisim doneminde belirti
gdsterme

Siddet Seviyesi Belirtecler
Destek gerektiren Eslik eden zihinsel bozukluk olmas:
i yada olmamasi
Onemli destek gerektiren
Cok nemli destek gerektiren Dil bozuklugu olmast yada olmamasi

3

Tibbi, genetik durum veya cevresel
maruziyetle iligkili

D. Sosyal, meslek edinme veya farkh
durumlarda klinik olarak anlaml
bozulmaya neden olan semptomlar

Nérogelisimsel, zihinsel veya
davramgsal bozuklukla iliskili: DEHB
Anksiyete bozukluklari

Gelisimsel koordinasyon bozuklugu
Yikic1 davranig bozukluklar

Diirtii kontrol bozuklugu

Davranis bozuklugu

Bipolar bozukluk

Tikler

Tourette bozuklugu

Kendine zarar verme

Eliminasyon bozuklugu

Uvyku dilzensizligi

E. Zihinsel yetersizlik veya kiiresel
gecikme ile daha iyi agiklanamayan
rahatsizliklar

Sekil 2.1. Otizm spektrum bozuklugu DSM-5 kriter ve tanimlayicilar
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2.1.3. Prevalans

Otizm, 6miir boyu siirecek bir sorumluluk oldugu ve bugiine kadar tedavisi bulunmadigi igin
arastirmacilar arasinda biiyiikk ilgi uyandirmistir. Son yillarda diinya ¢apinda OSB
vakalaridakeskin bir artis gozlenmistir (Ashwood ve van de Water, 2004; Baio ve digerleri,
2018; Park ve digerleri, 2016; Pistollato ve digerleri, 2020). Gelismis otizm teshisi ve
toplumda artan farkindalik sebebiyle OSB prevalansi artmistir (Fombonne, 2018).

Otuz yil igerisinde kiiresel bazda OSB'nin yayginligin1 6lgmek i¢in siirekli epidemiyolojik
aragtirmalar yiritilmistir (Park ve digerleri, 2016). Farkli iilkelerde yapilan bu
caligmalarda otizm prevalansinin diizenli olarak arttigi gosterilmistir. 2016 yilinda diinya
genelinde yaklasik 62 milyon OSB’li birey rapor edilmistir (Vos ve digerleri, 2017). 2011
yilinda Ingiltere’de OSB prevalans1 %1 iken, Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) sekiz
yas cocuklarda %]1,85 olarak ol¢iilmiistiir (Fombonne ve digerleri, 1997; Icasiano ve
digerleri, 2004). Avrupa iilkelerinde ortalama prevalansa benzer olarak 89’da 1 olarak
dleiilmiistiir (Brugha ve digerleri, 2011). Otizm ve Gelisimsel Yetersizlik Izleme Grubu’nun
tahminlerine gore, sekiz yasindaki her 59 ¢ocuktan 1'ine (%1,7) OSB tanisi almaktadir (Baio
ve digerleri, 2018). Literatiirde OSB insidansinin erkeklerde kadinlara gore ¢ok daha yiiksek
oldugunu gosteren ¢esitli raporlar bulunmaktadir. Otizm spektrum bozuklugu erkek/kadin
oranlar1 8:1 ila 2:1 araliginda degiskenlik gdstermektedir (Pistollato ve digerleri, 2020;
Zidova, 2021). ABD’de Otizm ve Gelisimsel Engellileri izleme Grubu 2006—2012
doéneminde erkek: kadin oranini 4,5:1 belirtmistir (Baio ve digerleri, 2018; van Wijngaarden-
Cremers ve digerleri, 2014). Erkekler, kadinlara kiyasla OSB tanis1 almaya dort kat daha
yatkindir. Erkek-kadin orani yapilan bagka bir ¢alismada ise benzer olarak 3:1 bulunmustur

(Baio ve digerleri, 2018; Tubio-Fungueirifio ve digerleri, 2021).

Yapilan caligmalar kadinlarin klinik belirtilerini gizlemeleri nedeniyle yayginlik acisindan
bir farklilik olabilecegini gostermektedir. Kadinlara kiyasla erkeklerde OSB'nin daha ytiksek
prevalansinin bir agiklamasi olarak bir 'kadin koruyucu etkisi', son ¢alismalar tarafindan
desteklenmektedir (Loomes ve digerleri, 2017; Olson ve digerleri, 2020; Tubio-Fungueirifio
ve digerleri, 2021).

Otizm prevalans: tiim wrksal ve etnik popiilasyonlarda goriilmektedir. Al-Dewik’in (2020)

yapmis oldugu calismada 0-17 yas arast Asyali hastalarda otizmin yayginlik tahminleri
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Hindistan'da %0,09, Banglades'te %0,15-0,8 ve Sri Lanka'da %1,07 olarak bulunmustur (Al-
Dewik, 2020). Hastalik Kontrol Merkezi raporuna gére ABD'de yaklasik 10.000'de 185,
Kanada'da 10.000'de 152, Japonya'da 10.000'de 161 ve Fransa'da 10.000 ¢ocuktan 100'iinde
goriildiigii belirtirken, italya, Hollanda ve Almanya da daha diisiik prevalansta oldugun
belirtmistir (Hossain ve digerleri, 2017). Hindistan’in 1300 kisilik niifusunu yaklasik 430
milyonu 0-15 yas arasi ¢gocuk olusmaktadir. Bu rakamlara gore 2 milyondan fazla gocugun
OSB’den etkilendigi degerlendirilmektedir. Hindistan’da yapilan farkli bir calismada 10 yas
alt1 gocuklarda otizm prevalans: 1000°de 15 olarak bulunmustur ve vakalar ¢ogunlukla kirsal
kesimlerden oldugu belirtilmistir (Krishnamurthy, 2008; Chiarotti ve Venerosi, 2020).
Yapilan bir c¢alismada, kirsal bolgelerdeki OSB insidansinda kentsel bolgeler arasinda
farkliliklar bulundugunu goéstermistir (Krishnamurthy, 2008). Kentsel bolgelerde yapilan
sistematik ¢alismada, 0-15 yas arasi ¢ocuklarda kiimiilatif prevalans %0,09; kent dis1
yerlesim bolgelerinde ise 1-18 yas arasi ¢ocuklarda kiimiilatif prevalans %0,11 olarak
bulunmustur (Chauhan ve digerleri, 2019; Jain ve digerleri, 2013; Raina ve digerleri, 2017).

2.1.4. Etiyolojisi

Otizm spektrum bozuklugunun etiyolojisi, genetik ve genetik dis1 ¢cok faktorlii durumlardan
kaynaklandig1 degerlendirilmektedir. Otizm spektrum bozuklugu sendromik veya duruma
gore sendromik olmayabilir. Sendromik seyreden OSB kromozomal anormallikler veya
monogenik degisiklikler ile iligkilidir (Sauer ve digerleri, 2021a). Rett sendromu, frajil X
sendromu ve MECP2 duplikasyon sendromu da sendromik grubu altinda yer alir. Sendromik
OSB'nin aksine sendromik olmayan OSB'nin etiyolojisi, genetik heterojenligi nedeniyle
tanim1 tam olarak yapilamamaktadir. De novo-mutasyonlar dogum Oncesi ve sonrasi
cevresel faktorlerin rol aldigi degerlendirilmektedir (Sauer ve digerleri, 2021a; Sztainberg

ve Zoghbi, 2016).

2.1.5. Dagihim

ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Ajansi Merkezi (CDC)'ne gére, Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki her 36 ¢ocuktan 1'i OSB tanisi aldigini belirtmektedir. 2009-2017 yillar
arsinda yapilan bir arastirmaya gore, 3-17 yas arasindaki cocuklarin yaklasik %17'sinde
otizm ve dikkat eksikligi bozuklugu gibi yerlesik bir gelisimsel yetersizliklere sahip
oldugunu gostermistir (Chiarotti ve Venerosi, 2020b). Avrupa’da yapilan ¢alismalarda teshis
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kriterlerindeki degisiklikler nedeniyle yillar boyunca degisken sonuclar elde edilmistir.
Ispanya, Italya, irlanda, Fransa, Belgika ve Polonya gibi 14 farkli iilkeyi kapsayan
“Avrupa'da Otizm Spektrum Bozukluklar1” baslikli ¢alismada, 2015 yilinda 7-9 yas arasi
cocuklarda OSB prevalanst Fransa'da 4,76/1000 ve Izlanda'da 31,3/1000 olarak
bulunmustur. Italya'da OSB prevalans degeri 7,99/1000 oldugu tahmin edilmistir. EK olarak
Giliney, Dogu ve Bati Asya bolgelerinde OSB prevalansini arastiran meta-analiz
caligmasinda, en yliksek prevalans (51/1000) degerine sahip bolge Dogu Asya (Giiney Kore
ve Cin dahil), ikinci sirada Bat1 Asya (5/1000) ve {igiincii sirada Giiney Asya (3,1/1000)
olarak bulunmustur. Gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde OSB prevalansi
degerlendirme ve teshis araglarinin eksikligi nedeniyle dogru bilgiler bulunmamaktadir (8.
Qiu ve digerleri, 2020; Shaw ve digerleri, 2020). 2020 yilinda yapilan giincel ¢aligmada
Hong Kong, Giiney Kore, Amerika Birlesik Devletleri, Japonya ve Irlanda'nin en yiiksek
vaka prevalansina sahip tilkeler oldugunu belitilmektedir (WHO, 2022). Hong Kong’ta her
10.000 gocuktan 372'si OSB'li oldugu belirtilmistir. Son on yilda yapilan ¢alismalarda birgok
iilkede OSB tanilarinda bir artis oldugu bildirilmektedir (Ferri ve digerleri, 2018; Shaw ve
digerleri, 2020). 1960 yilinda Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde otizm {izerine
yapilan c¢aligmalarda, OSB 2-4/10.000 prevalansa sahip nadir bir hastalik olarak
belirtilmektedir. Giincel prevalansin yiiksek olmasinin nedeni artmis farkindalik ve giincel

tan1 kriterinden kaynaklanmaktadir (Rivet ve Matson, 2011).
2.1.6. Genetik faktorler

Otizm spektrum bozuklugu, yiiksek kalitsalliga sahip karmasik bir genetik bozukluk olarak
kabul edilmektedir. Mevcut OSB vakalarinin bulundugu ailelerde, ailesel kiimelenme
goriilebilmektedir. Otizm spektrum bozuklugu tanis1 alan aile iiyelerinde kiigiik kardes
ozellikle erkek kardes icin yiliksek risk tasimaktadir (Abrahams ve Geschwind, 2008;
Ozonoff ve digerleri, 2011). Otizm spektrum bozukluguna sahip cocuk veya yetigkinlerin
%20-25’1 genetik nedenlerden (de novo mutasyon), genetik varyasyondan ve OSB ile iliskili
polimorfizmden kaynaklanmaktadir (Genovese ve Butler, 2020; Geschwind, 2011; Miles,
2011). SFARI (Simons Foundation Autism Research Initiative) gen veritabaninda, OSB ile
iliskili yaklasik 1000 geni listesi bulunmaktadir. Veritabaninda bulunan genler OSB riski ile
iligki derecesine gore puanlanarak ii¢ farkli kategoriye ayrilir. S sendromu kategori 1,
kategori 2 ve kategori 3 (Sfari Gene, 2019). Kategori 1 genleri, en yiiksek OSB riski tasiyan
genler kategorize edilmektedir. Kategori 2 yer alan 211 gen OSB ile iliskili olarak
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belirtilmektedir. Kategori 3, OSB ile iligkili 506 gen igermektedir (Satterstrom ve digerleri,
2020).

2.1.7. Cevresel faktorler

Otizm spektrum bozuklugu riski lizerine etki eden genetik olmayan faktorler, ebeveyn yasi,
annenin beslenme durumu, annenin metabolik durumu, fetal donem enfeksiyonu, dogum
oncesi stres ve agir metal maruziyeti olarak siralanabilir.  Ebeveyn yasi, genetik
mutasyonlara bir katkisi olabilir. Babanin yasinin ilerlemesi ¢ocuklarda OSB riskini
arttirdig1 gosterilmistir (Jyonouchi ve digerleri, 2001). Gebelik boyunca annenin beslenme
durumu, normal beyin gelisimi i¢in kritik bir bilesendir. Folik asit, ¢inko, demir, D vitamini
ve W-3 yag asidi gibi mikro besinlerin fazlaligi veya eksikligi, bozulmus norogelisilsel
problemlere neden olabilmektedir. Fetal donemde folik asit eksikligi ile karsilagan
cocuklarda OSB riski daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (Malik ve digerleri, 2011).
Bununla birlikte, asir1 folik asitte norobiligsel bozukluklara yol agabilmektedir. Agir metal
dishomeostazi beyin gelisimini etkilemekte ve OSB gelisimine neden olmaktadir (Emberti
Gialloreti ve digerleri, 2019). Hayvan ¢aligmalarinda viicutta civa ve kursun gibi toksik
metal birikmesi, fetal donemde ¢inko eksikligi OSB ile iligkilendirilmektedir. Otizm
spektrum bozuklugu riskini artiran genetik olmayan bir diger faktor gebelik doneminde anne
de enfeksiyon goriilmesidir (Wu ve digerleri, 2017). Konjenital kizamik enfeksiyonu ile
OSB gelisimi arasindaki iligki bulunmaktadir. Enfeksiyonun neden oldugu sitokin
aktivasyonu maternal immiin yanita neden olur. Hayvan caligmalarinda artmis maternal
immiin aktivasyon, maternal sitokinlerin plasentaya kayarak fetiiste grubunda ve asir1 sitokin
tiretimine yol agarak gen diizensizligine neden olmaktadir. Rhesus makak maymunlari
iizerinde yapilan ¢aligmada, annenin bagisiklik aktivasyonu yoluyla fazla antikor iiretimi,
OSB endofenotipini desteklemekte, yavrularda artan beyin biiylimesine ve toplam beyin
hacmi artisina neden olmustur (Modabbernia ve digerleri, 2017). Inflamatuvar
anormalliklerin gebelik sonrasinda da OSB'li bireylerde anormal adaptif ve dogustan gelen
bagisiklik fonksiyonunu bozuklugu olabilmektedir. Otizm spektrum bozukluguna sahip
bireylerde merkezi sinir sistemi ve periferik kanda yliksek kemokin ve sitokin seviyesi
goriilmektedir (Hagmeyer ve digerleri, 2015; Karimi ve digerleri, 2017; Vargas ve digerleri,
2005). Yasam boyu artan proinflamatuvar sitokin seviyesi, astroglia ve mikroglia hiicre
aktivasyonu, OSB davranig1 goriilmesine neden olan noroinflamatuvar fenotip olarak

degerlendirilmektedir (Hagmeyer ve digerleri, 2015). Gebelik sirasinda annenin
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antiepileptik ve antidepresan ilaglarindan olan valproat kullanomi OSB riski ile
iligkilendirilmektedir. Yapilan bir hayvan calismasinda annenin fetal donemde valproat
maruziyeti OSB ve ¢esitli ndrogelisimsel degisikliklere neden olmustur. Serotonin geri alim
inhibitdrleri gibi gebelik sirasinda antidepresan kullanim1 OSB gelisme riskini arttirmaktadir

(Bolte ve digerleri, 2019).

2.1.8. Otizm spektrum bozuklugu patolojisi

Beyin gelisimi ve ¢alismasi, OSB arastirmalarinin odak noktasi olmaktadir. Merkezi sinir
sistem (MSS) patolojisini briit morfolojik diizeyde ve hiicresel diizeyde (néronlarda ve glial
hiicrelerde) tanimlanmakta ve néropatolojiler OSB {izerinde etkili olabilmektedir. Bagisiklik
tepkisi ve bagirsak-beyin sinyali iizerine yapilan ¢alismalar OSB'deki patolojilerin MSS

disinda olabilme ihtimalini gostermektedir (Careaga ve digerleri, 2017).

2.1.9. Noropatoloji

Otizm spektrum bozuklugu tanisi alan 1-4 yas aras1 ¢ocuklarda artmis bas ¢evresi ve kafa i¢i
hacim bozuklugu gibi anormallikler goriilmektedir (Nickl-Jockschat ve digerleri, 2012).
Otizm spektrum bozuklugu olan bireyler ile yapilan meta-analiz ¢alismalarinda lateral
oksipital lobda, perisantral bolgede, medial temporal lobda, bazal ganglionlarda ve sag
parietal operkulumda farkliliklar oldugu belirtilmektedir (Haar ve digerleri, 2016). Ek
olarak, Otizm spektrum bozuklugu olan yasli bireylerde, daha biyiik intrakraniyal,
amigdala, korpus kallozum hacmi; daha kiigiik serebellar hacim ve degismis hipokampus
hacimi gibi anatomik anormallikler goriilmektedir (Courchesne ve digerleri, 2011). Otizm
spektrum bozuklugu olan bireylerde beyin baglantisinin farkli oldugu bildirilmektedir. Uzak
beyin bolgeleri arasinda daha diisiik baglanti ve proksimal beyin bolgelerinde ise artmis
baglanti bulunmaktadir (Fatemi ve digerleri, 2012). Otizm spektrum bozuklugu olan
bireylerin beyninin sitomimarisinde azalmis sayida serebellar Purkinje hiicresi gibi

anormallikler goriilmektedir (Mohammad-Rezazadeh ve digerleri, 2016).

Otizm spektrum bozuklugunun en net ndropatolojisi sinaptik disfonksiyondur. Otizm
spektrum bozuklugu icin yliksek risk (sendromik ve kategori 1) ile iligkili 207 SFARI
geninin ¢ogu, beyindeki sinaptik islevde cok Onemli bir rol oynayan proteinleri

kodlamaktadir. Genetik iizerinde yapilan in vitro ve in vivo modellerde OSB ile iligkili
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genler, protein sentezi bozulmasi, kromatinlerin farklilagmasi ve sinaptik fonksiyonda
sorumlu yollarda yer almaktadir. Bu nedenle OSB sinaptopati olarak ta siniflandirilir.
Sinapslarda, OSB patolojisi i¢in iki sinyal yolu kritik 6nem tasimaktadir. Sendromik OSB
ve NRXN-NLGN-SHANK vyolu ile iliskili olan mTOR/PI3K yolu sinaptogenezin Kkilit
diizenleyicileridir. Varliklar1 biiylik 6l¢lide uyarici sinapslarla sinirlidir. Sonug olarak uyarici
ve engelleyici aktarim arasinda bir dengesizlige neden olabilmektedir. Otizm spektrum
bozuklugu i¢in bir¢ok genetik ve genetik olmayan risk faktoriiniin mekanik olarak sinaptik
diizeyde birlestigi tahmin edilmektedir (Grabrucker, 2013). Cizelge 2.2°de OSB’nin olasi
genetik biyobelirtegleri gdsterilmistir.

Cizelge 2.2. Otizm spektrum bozuklugunda genetik biyobelirtegler

Neurexin 1 (NRXN1) silme 7911.23 ¢ogaltma
15q11-13 ¢ogaltma 16p11.2 ¢ogaltma ve silme
SHANK 3 SHANK 2
SNC2A CHDS8

DYRKIA POG2

GRIN2B KATNAL?2
CNTN4 silme CNTNAP2
5pl4.1 CDH10

CDH9 MTHFR 677 >T
SEMASA TAS2R1

2022.1 3p26.3

4q12 14923

NLGN4

(Goldani ve digerleri, 2014)

2.1.10. Ekstraserebral patoloji

Otizm spektrum bozuklugu olan bir¢ok bireyde gastrointestinal (Gl) fonksiyon bozuklugu
goriilmektedir. Otistik popiilasyondaki GI bozukluklar ile ilgili aragtirma tahminlerine gore
%20-86 arasinda degismektedir. Otizm spektrum bozuklugu olan bireylerde otistik olmayan
bireylere gore GI islev bozuklugunun daha yaygin olmasinin yani sira, GI anormalliklerinin
siddeti, OSB’nin siddeti ile dogru orantilidir (de Magistris ve digerleri, 2010; Rogers ve
digerleri, 2016). GI sistem OSB davranis ve etiyolojisinde 6nemli bir faktordiir (Jolanta
Wasilewska ve Klukowski, 2015). Karin agrisi, siskinlik, ishal, kabizlik veya
gastrodzofageal reflii gibi GI semptomlar1 en sik bildirilen semptomlar arasinda yer
almaktadir (Bjerklund ve digerleri, 2020; Wang ve digerleri, 2011). Otizm spektrum
bozuklugu hayvan modellerinde artmis bagirsak gegirgenligi rapor edilmis ve bu da OSB'de
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kronik grubunda katkida bulunan "sizdiran bagirsak" hipotezine yol agmaktadir (Adams ve
digerleri, 2011; D’Eufemia ve digerleri, 1996; Hsiao ve digerleri, 2012). Bariyer
disfonksiyonu Crohn hastaligi, inflamatuvar bagirsak hastaligi ve ¢olyak hastaligi gibi
bagirsaktaki inflamatuvar bozukluklarda da yaygin olarak olarak goriilmektedir. Otizmin
baz1 genetik formlarinda, MSS’yi etkileyen genlerdeki mutasyonlar, bagirsagin enterik sinir
sistemini dogrudan etkileyerek bagirsak dismotilitesine neden olmaktadir (de Angelis ve
digerleri, 2013; Frohlich ve digerleri, 2019).

OSB

Sosyal Iletisimde Kisitlanmis ve
Eksiklik Sabitlenmis flgi Alam

Tletisim Eksikligi ve Konusma Gecikmesi

Sekil 2.2. Otizm spektrum bozuklugunun klinik belirtileri

Bagirsak-mikrobiyom-beyin ekseninin davranisi degistirdigi ve nérogelisimde rol oynadigi
kabul edilmektedir (James ve digerleri, 2019). Otizm spektrum bozuklugu olan bireylerin
mikrobiyom diski 6rneklerinde mikrobiyal gesitlilikte farkliliklar goriilmektedir (Finegold
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ve digerleri, 2010; Kang ve digerleri, 2013, 2017, 2018; Mayer ve digerleri, 2014). Anormal
bakteri ¢esitliligine ek olarak, OSB'li bireyler, GI patolojisini ve inflamatuvar siirecleri
siddetlendirebilecek anormal bir mikrobiyal bilesime sahiptir. GI sitemde Bacteroides ve
Firmicutes dengesinde degisiklikler goriilmektedir (Vela ve digerleri, 2015). Ek olarak,
filum diizeyinde, otizmli bireylerde Aktinobakterilerde de farklilik bulunmaktadir (Coretti
ve digerleri, 2018; de Angelis ve digerleri, 2015; James ve digerleri, 2019; Kong ve digerleri,
2019a, 2019b; Strati ve digerleri, 2017; Williams ve digerleri, 2011). Bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler ve anormal bagirsak epitel bariyer fonksiyonu (sizdiran
bagirsak) dogrudan veya dolayli olarak serebral fonksiyonu etkileyen inflamatuvar siiregleri
ortaya ¢ikarir, bu sayede OSB'nin ndropatolojisine katkida bulunur (Cryan ve digerleri,
2019; Liu ve digerleri, 2019).

Sekil 2.2’de OSB'nin klinik 6zellikleri gosterilmektedir. Otizm spektrum bozuklugunun ti¢
temel Ozelligi, sosyal iletisimdeki eksiklikler, sinirli- sabit ilgiler ile konugma kusurlar1 ve
dil gecikmeleridir. Ik iki 6zellik, DSM-5’e gore OSB’yi teshis etmek icin kullanilmaktadir.
OSB'li bireyler bilissel eksiklikler (zihinsel yetersizlik), anksiyete, depresyon, dikkat
eksikligi ve hiperaktivite, diirtiisellik, nobetler, gastrointestinal problemler, duyusal
disfonksiyon, saldirganlik, metabolik bozukluklar, uyku bozukluklari, motor disfonksiyon
gibi farkli semptomlar ve komorbiditeler gostermektedir. Otizm spektrum bozuklugu olan
bireylerde tiim semptomlar ve komorbiditeler ve siddeti farklilik gosterebilir (Sauer ve
digerleri, 2021b).

2.2. Otizm Spektrum Bozuklugu ve Serum Biyokimyasal Belirtecler

Serum aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT), hepatosit nekrozu
ve inflamasyonunu gosteren biyokimyasal belirtegtir (He ve digerleri, 2022). Otizm
spektrum bozuklugunda serum AST diizeyinde dengesizlik goriilebilmektedir. Bu farkli
nedenlerden kaynaklanmaktadir. ik neden olarak OSB’de goriilen mitokondriyal
bozukluktur (Frye, 2012). Mitokondriyal disfonksiyonun biyokimyasal gostergesi kandaki
laktat, amonyak, kreatinin kinaz (KK), aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz
diizeyidir. Mitekondriyal disfonksiyon nedeniyle serum AST seviyesinde bozulma
olabilmektedir (Rossignol ve Bradstreet, 2008). ikincil neden olarak, protein metabolizmasi
sirasinda bakteriler tarafindan bagirsakta iiretilen amonyak, seviyesi olarak gosterilmektedir

(Milner, 1985). Karaciger amonyagi iire dongiisii ile tireye detoksifiye eder. Bu siirecte ii¢
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ATP molekiiliine ihtiya¢ duyulmaktadir. Mitokondriyal disfonksiyonda, iire dongiisiinii
bozan ATP seviyesi diiser ve kandaki amonyak seviyesi yiikselir. Otizm spektrum
bozuklugu olan ¢ocuklarda artan amonyak seviyesi beyinde toksisiteye ve ATP tiikenmesine
neden olabilir. Mitokondriyal disfonksiyon, kas ve karaciger gibi belirli organlarin bazi
hiicresel biitiinliigiiniin kaybina neden olur. Bu organlarin enzimleri hiicreden ¢ikar. Boylece
serum KK, serum AST ve ALT yiikselir (Scheau ve digerleri, 2019; Shahjadi ve digerleri,
2017).

Kolesterol, mumsu bir goriiniime sahip olan insan ve hayvan hiicrelerinde, 6zellikle beyin,
bobrek ve karacigerde bulunan yagli bir maddedir. (Scherr ve Cherr, 2016). LDL kolesterol,
atardamarlarinizda biriken ve kalp krizi veya felce neden olan kolesteroldiir. (CDC, 2023).
HDL kolesterol, viicuttaki dokulardan karacigere kolesterol tasiyan bir lipoprotein sinifidir.
Diisiik HDL kolesterol serum konsantrasyonlari, artmis kardiyovaskiiler riski ile iligkilidir
(Hopkins, 2003). Kolesterol periferden MSS’ye ge¢mez ve kiigik HDL kolesterol
partikiilleri endositoz yoluyla kiigiik bir 6l¢iide geger (Fung ve digerleri, 2017). Bu nedenle
kolesterol, HDL kolesterol benzeri partikiiller ve apolipoprotein E (ApoE) glial hiicreler
tarafindan yerinde sentezlenir (Vitali ve digerleri, 2014). Bununla birlikte, MSS'deki tiim
ApoAl periferden gecer (Roheim ve digerleri, 1979). Noronlarda kolesterol azalmasi,
sinaptik vezikiil ekzositozunu, néronal aktiviteyi, norotransmisyonu bozar, dendritik omurga
ve sinaps yikimina yol agar (Zhang ve Liu, 2015). Degismis kolesterol, HDL ve LDL
kolesterol metabolizmasi, APOA1, APOB, APOE4'iin gen varyantlar1 ve azalmig ApoAl
seviyeleri diger norolojik bozukluklarla iliskilendirilmektedir (Huang ve digerleri, 2008;

Kameyama ve digerleri, 2016; Meyers ve digerleri, 2014; Strittmatter ve digerleri, 1993).

Sinaptik islevi degistiren genlerdeki mutasyonlar zihinsel yetersizlik ve OSB ile
iligskilendirilmektedir (Bourgeron, 2009). Kolesterol, LDL ve HDL kolesterol yag asitleri ile
esterlestirildigi lipoproteinler tarafindan tasinir. Otizm spektrum bozuklugu kirilgan X
sendromu, fenilketoniiri, tiiberoz skleroz gibi spesifik kalitsal bozukluk ve Smith-Lemli-
Opitz sendromu (SLOS) gibi sterol anormallikleriyle iliskilendirilmektedir (Witsch-
Baumgartner ve digerleri, 2000). SLOS’lu hastalar otizm kriterlerini karsilayan bir
hastaliktir. SLOS, kromozom 11912-13'te bulunan 7-dehidrokolesterol rediiktaz geninin
mutasyonu ile olusur ve anormal enzim calismasi nedeniyle viicutta yeterli kolesterol
iretilmez. Bunun sonucu olarak OSB’de serum kolesterol seviyesinde diizensizlik

olabilmektedir (Schengrund ve digerleri, 2012).
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Albiimin, plazmada bulunan ve yag asitleri de dahil olmak iizere ¢esitli bilesikleri baglayan
globiiler bir proteindir. Yapilan c¢alismalar albiimin serum diizeylerinin HDL Kolesterol
diizeyleri ile iliskili oldugunu gostermistir (Schengrund ve digerleri, 2012; Lee ve digerleri,
2018). OSB’de serum albiimin diizeyinde de bozulmalar meydana gelebilmektedir (Lee ve
digerleri, 2018). Cizelge 2.3’te OSB’de olas1 degiskenlik gosterebilen serum biyobelirtecleri

gosterilmistir.

Cizelge 2.3. Otizm spektrum bozuklugu serum biyobelirtegleri

Albiimin Transferrin (TRF)
Alkalen fosfataz Transferrin doygunlugu
Alanin aminotransferaz (ALT) Ure

Aspartat aminotransferaz (AST) Kreatinin

Kolesterol Serbest T4

Kreatin Kinaz Tiroid uyarict hormon
Kalsiyum Hematokrit

Kloriir Plateletler

Demir Beyaz kan hiicreleri
Glukoz Hemoglobin
Potasyum Testosteron

Laktat dehidrojenaz Toplam kolesterol
Sodyum LDL kolesterol
Prolaktin HDL kolesterol
Toplam protein Trigliseritler

GGT ALT

TSH AST

GGT: gama glutamil transferaz, TSH: tiroit uyarict hormon, ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat
aminotransaminaz, (Goldani ve digerleri, 2014)

2.3. Otizm Spektrum Bozuklugu ve Antioksidan Degerleri

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) sentezi ile organizmanin endojen antioksidan
enzimler kullanarak bunlarin zararli etkilerini bloke etme yetenegi arasinda bir dengesizlik
vardir. Bazi noéropsikiyatrik bozukluklarda, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunda ve
bipolar bozuklukta, bu dengesizlik, artan oksidatif stresle birlikte, genetik olarak yatkin
kisilerde noronal hasara yol agar. Yapilan calismalar OSB'li ¢ocuklarin bir antioksidan
molekiil olan glutatyon seviyelerinin daha diisiik oldugunu gostermistir (Mandic-Maravic ve
digerleri, 2021; Bonomini ve digerleri, 2022). Glutatyon S-transferazlardaki (GST) oksidatif
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stres ve genetik degiskenligin OSB gelisme riskini artirabilecegi bildirilmektedir. Glutatyon
S-transferaz polimorfizmleri, OSB'li ¢ocuklarda semptomlarin siddetinin yani sira biligsel
ve uyumsal islevleri de etkileyebilir ve bu da OSB'de genetik ve gevresel faktorler arasinda
karmasik bir etkilesim oldugunun kanitidir (Mandic-Maravic ve digerleri, 2021). Otizm
spektrum bozuklugunun patogenezinde oksidatif stresin rolii gosterilmektedir. Otizm
spektrum bozuklugu olan bireylerin oksidatif strese daha yatkin olduklari, reaktif oksijen
tirlerinin aracilik ettigi hasara ve noOronal toksisiteye karsi savunmasiz olduklar
gosterilmistir. Otistik ¢ocuklarda saglikli bireylere kiyasla siiperoksit dismutaz (SOD)
aktivitelerinde bir azalma oldugu bildirilmistir (Haar ve digerleri, 2016). Benzer sekilde, E
vitamini diizeylerinin OSB'li cocuklarda saglikli kontrollere gore siirekli olarak daha diisiik
oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢caligmalarda, OSB’de azalmis toplam antioksidan kapasitesi,
daha yiiksek seviyede DNA'da oksidatif modifikasyonlarin bir biyobelirteci olan 8-hidroksi-
2'-deoksiguanozin (8-OHdG) ve yiiksek idrar heksanoil-lizin seviyesi tespit edilmistir (Haar
ve digerleri, 2016; Joon ve digerleri, 2021; Orozco ve digerleri, 2019; Yates ve Le Couteur,
2016). Cizelge 2.4’te OSB’de olas1 degiskenlik gosterebilen oksidatif stres ve antioksidan
biyobelirtegleri gosterilmistir.

Cizelge 2.4. Otizm spektrum bozuklugunda oksidatif stres ve antioksidan biyobelirtecler

Glutatyon TAS
Metiyonin GST
Sistein GPX
8-OHdG SOD
Transferrin CAT
Seruloplazmin GSTs
Plazma 3-klortirozin (3CT) C vitamini
3-Nitrotirozin (3NT) GSSG
GSH GSH/GSSG
MDA

8-OHdG: 8-Hidroksi Deoksiguanozin, GSH: glutatyon, MDA: malondialdehit, TAS: toplam antioksidan
seviyesi, GST: glutatyon - S — transferaz, GSSG: okside glutatyon, (Goldani ve digerleri, 2014).

2.4. Otizm Spektrum Bozuklugu ve inflamatuvar Degerleri

Inflamatuvar denge degerlendirmesi otopsi yapilan OSB'li bireylerin beyinlerinde kronik
inflamasyon ve mikroglia hiicre aktivasyonu mevcut oldugu goriilmustir (Vargas ve
digerleri, 2005b). Beyin mikroglias1 aktivasyonunu arttiran faktorler arasinda travmatik

beyin hasar1 (TBI) (Streit, 2000), reaktif oksijen tiirleri ve islevsiz bir kan beyin bariyeri yer
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almaktadir (Denieffe ve digerleri, 2013). Kan beyin bariyeri oksidatif stres, akut stresli
durum, yiiksek homosistein, diyabet ve hiperglisemi durumlarinda zarar gorebilmektedir.
Sitokinler gegirgen bir kan beyin bariyerini kolaylikla gegerek bu siireci baslatir (Denieffe
ve digerleri, 2013; Streit, 2000). Bu nedenle, sitokinler, OSB'yi daha karmasik hale getiren
bagisiklik diizensizliginin bir belirteci olarak kabul edilmektedir (Goldani ve digerleri,
2014). Otizm spektrum bozuklugundaki diizensiz sitokin profili otistik ve davranigsal
semptomlarin baslangicit ya da siddeti ile iliskilendirilmektedir (Ashwood ve digerleri,
2011). Degismis proinflamatuvar sitokinler, tamamlayici proteinler, kemokinler, adezyon
molekiilleri ve biliylime faktorleri OSB ile iligskilendirilmektedir. Daha spesifik olarak,
bozulmus IL-1B, IL-6, IL-10, TGF-beta, CCL2, CCLS5, IgM ve IgG seviyesi, davranis 6lgek
skorlarinin diismesine neden olmaktadir (Ashwood ve digerleri, 2006; Onore ve digerleri,
2012). Cizelge 2.5’te OSB’de olasi degiskenlik gosterebilen inflamatuvar biyobelirtegleri

gosterilmistir.

Cizelge 2.5. Otizm spektrum bozuklugu ve inflamatuvar degerleri

Interlokin 1 ailesi IL-1a, IL-B, IL-RA

IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-12p40, IL-12p70, IL-13,

Hematopoietin (Sinif I sitokin) ailesi IL-15, IL-23, GM-CSF, G-CSF

Interferon (Simif II sitokin) ailesi IFN-y, IL-10
Tiimdr nekroz faktorii ailesi TNF-a, TNF-B1
Interlokin 17 ailesi IL-17

IL-8, Eotaxin, IP-10 (CXCL10), MCP-1(CCL2), MIP-1a

Kemokin ailesi (CCL3), MIP-1p (CCL4), RANTES (CCL5)

IL-1a: interlokin 1 alfa, IL-B: interlokin beta, IL-RA: interlokin 1 reseptdr antagonisti, IL-2: interlokin 2, IL-
4: interlokin 4, IL-5: interlokin 5, IL-6: interlokin 6, IL-7: interlokin 7, IL-9: interlokin 9, IL-12p40: interlokin
12 ailesi , IL-12p70 interlokin ailesi, IL-13: interlokin 13, IL-15: interlokin 15, IL-23: interlokin 23, IL-10:
interlokin 10, IFN-y: interferon gama, TNF-a: tiimor nekrozis faktorii-o, TNF-B1: timor nekrozis faktorii beta
1, IL-17: interl6kin 17 , IL-8: interlokin 8, IP-10 (CXCL10): interferon gama kaynakli protein, MCP-1(CCL2):
monosit kemoatraktan protein-1, MIP-1a (CCL3): makrofaj inflamatuvar protein ailesi, MIP-1p (CCL4):
makrofaj inflamatuvar protein ailesi, (Goldani ve digerleri, 2014).

2.5. Otizm Spektrum Bozuklugu ve Mikrobiyota Dengesi

Bagirsak-beyin aksi iizerine yapilan arastirmalar, bagirsagin milyonlarca sinir hiicresi
icerdigini ve sonunda enterik sinir sistemi (ESS) adi verilen genis bir ag olusturdugunu
gostermektedir. Bu enterik sinir sistemi ayni zamanda ikinci beynimiz olarak kabul
edilmektedir (Gershon, 1999). ESS ve MSS esas olarak vagus siniri araciligiyla baglanmakta

ve bagirsak-beyin eksenini olusturmaktadir (Flannery ve digerleri, 2019; Goyal ve Hirano,
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1996). Dogumda fetiisiin mikrobiyotasi, annenin mikrobiyomunun aynisidir (Forssberg,
2019; Li ve digerleri, 2017). Bu asamada, Laktobasil bollugu, bebegin bagirsaginda 6ncii
kolonizator haline gelmektedir. Sonrasinda Enterobakter, Enterokok ve Stafilokok gibi
aerobik veya fakiiltatif anaerobik bakterilerin kolonizasyonu olusmaktadir. Bu bakterilerin
kolonizasyonu, genislemek i¢in oksijen kullanir. Bifidobacterium, Clostridium ve
Bacteroides dahil olmak iizere anaeroblarin ve Firmicutes, Bacteroides ve Verrucomicrobia
gibi daha sonra one c¢ikan filyumlarin kolonizasyonu i¢in uygun bir habitat olusturur;
Proteobakter ve aerobik Gram-negatif bakteriler gibi daha az baskin mikrobiyota, yetiskin
bagirsak mikrobiyotas: gostergesidir (Shao ve digerleri, 2019). Bagirsak-beyin aksi i¢indeki
iletisim, otonom sinir sistemi, enterik sinir sistemi, norotransmiter, hormon ve bagisiklik
tepkisi yoluyla gergeklesir. Bagirsak ayni zamanda ¢esitli patojenik bakteri tarafindan istila
edilmekte ve bu da Clostridium bolteae'nin varligini takiben gastrointestinal problemlerin
gelismesine yol agmaktadir (Rosenfeld, 2015; Tsai ve digerleri, 2012a). Kolondaki
Clostridium spp. tiirii bakterileri sayisi, OSB'nin daha yiiksek semptom siddetine isaret
etmektedir (Rosenfeld, 2015). Bu spesifik bakteri tiirii norotoksin iretir, bu da vagus
sinirinden MSS’ye gecer ve sinaptik vezikiil membran proteini olan sinaptobrevinin
proteolitik boliinmesiyle norotransmiterleri bloke ederek davranigsal bozukluklari
hizlandirmaktadir. Li ve digerleri, Clostridium tetani varliginin OSB teshisi igin bir gosterge
oldugunu belirmistir. (Li ve digerleri, 2019). Diger bir yol ise, bakteri tiirlerinin bagisiklik
diizenleyici metabolitlerin iiretimi yoluyla bagisiklik sistemi {iizerindeki etkisidir. Bu
metabolitlerin bir 6rnegi, karbonhidrat fermantasyonunun son iiriinleri olan kisa zincirli yag
asitleridir. Propiyonik asit, butirik asit ve asetik asit gibi kisa zincirli yag asitlerinin kilo
kontrolii, lipit profili ve kolon saghigi acisindan konakgiya cesitli faydalari oldugu ileri
stiriilmektedir. Ancak bu asitlerin (6zellikle PA) birikmesi sinir sistemini de etkiler ve OSB
ile baglantilidir. Propiyonat bagirsakta serotonin (5-hidroksitriptamin veya 5'-HT)
salgilanmasii azaltir. Bir norokimyasal gorevi goriir ve Merkezi Sinir Sistemi islevi
tizerinde etkileri vardir. Bu etkilerin beyindeki diistik 5'-HT ve dopamin seviyeleri ile iliskili
oldugu degerlendirilmektedir (Tsai ve digerleri, 2012a). Ayrica, otizmli gocuklarda gézlenen
hiperserotonemiye (asir1 serotonin iiretimi) potansiyel katkilar1 olbilmektedir. Otizmli
kisilerde goriilen kisa zincirli yag asidi konsantrasyon diizeylerinin artmasi ve kisa zincirli
yag asitlerinin (Clostridia, Desulfovibrio ve Bacteroides) irettigi bakteri diizeylerinin
artmasi, kan-beyin bariyerini gegerek tasiyicilarla veya pasif difiizyonla yer degistirerek
beyni etkilemektedir. Bu durum OSB semptomlarinin gelismesine yol agmaktadir. Kisa

zincirli yag asitlerinin davranis {lizerindeki etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte
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mitokondriyal disfonksiyon (Krebs dongiisii) ve epigenetik degisiklikler e neden olabilecegi
disiiniilmektedir (Rosenfeld, 2015).

5'HT, sosyal islev ve tekrarlayan hareketler i¢in bir baska 6nemli faktordiir. 5'HT, bagirsakta
yiiksek miktarlarda tiretildigi ve bagirsak mikrobiyotasi tarafindan metabolize edildigi i¢in
norogelisimin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Otizmli ¢ocuklarin diski 6rneklerinde
goriilen baz1 bakteri tiirlerinin (Clostridium spp., Lactobacillus spp.) 5'HT ve katekolamin
gibi norotransmiterlerin fonksiyon ve metabolizmasini degistirdigi, serotonerjik sistem

disfonksiyonu ile semptomolojiye katkida bulundugu bildirilmistir (Tsai ve digerleri,

2012a).

2.6. Otizm Spektrum Bozuklugu ve Beslenme

Bagirsak, temel epitel bariyerinin olusumuna yardimci olmaktadir. Birbirine siki
baglantilarla baglanan bu epitel tabakasinin ylizey alani ince ve genistir. Epitel tabakasi
stirekli olarak cesitli gida bilesenlerine, antijenlere, kommensal mikrofloraya ve patojenlere
maruz kalmaktadir. Cogu zaman, epitel hiicreleri bagirsak hareketlerine tepki vermekte, bu
da bagirsagin siklikla kontrollii bir inflamatuvar durumda oldugunu gostermektedir
(Oldenburg ve digerleri, 2004; Bull ve digerleri, 2003). Epitel tabakasimi etkileyen
faktorlerden biri olan diyetle alinan lif miktaridir. Akdeniz diyetinde yer alan meyve, sebze,
zeytinyagi, balik gibi besinler bagirsak sagligini ve bagisiklik sistemini giiglendirmektedir
(Thorburn ve digerleri, 2014; Park ve digerleri, 2011). Uzun zincirli yag asitleri ve triptofan
metabolitleri ile birlikte bagirsaklarda lifin fermantasyonu ile tretilen kisa zincirli yag
asitleri de iltihaplanmay1 onlemektedir (Park ve digerleri, 2011). Rafine seker, kompleks
karbonhidratlar, yiiksek karbonhidrat tiiketimi ve fast food tarzi beslenme bagirsak iltihabi
riskini arttirmaktadir (Martini ve digerleri, 1976; Gottschall ve digerleri, 2020). Japonya'da
yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada diyette tiiketilen toplam yag, hayvansal yag, w-6
doymamis yag asidi, hayvansal protein ve siit proteini alimindaki artis bagirsak iltihabi ile

iliskilendirilmistir (Shoda ve digerleri, 1996).

Akdeniz diyeti

Otizm spekrum bozuklugu ile akdeniz diyeti (AD) arasindaki iliskiye dair 6nemli ¢alismalar

bulunmamakla birlikte, AD’nin kardiyovaskiiler sistem, metabolizma ve ruhsal hastaliklara
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karsi faydali oldugu bildirilmistir (Martinez-Gonzalez, 2014; Ros ve digerleri, 2014; Psaltopoulou
ve digerleri, 2013). AD, meyveleri, sebzeleri, baklagilleri, kuruyemisleri, tahillari,
zeytinyagini, baliklar1 (1iliml tiiketim) ve alkolii (sarap vb.) igerir. Ayrica, diisiik doymus

yag, kirmizi et ve seker alim1 da AD’de yer almaktadir.

Gebe bireyin fetal donem bebeklerinin davraniglari inceleyen bir ¢alismada, annenin akdeniz
diyetine uyum oranina iliskin fetal donem davranis incelenmistir. Yiiksek diyet uyum
oranina sahip annelerin bebekleri, diger gruplara gore depresyona yakalanma olasiliginin
daha diisiik oldugu bulunmustur. Ayrica, orta derece akdeniz diyeti uygulayan annelerin
yavrularinda olumsuz davranis olasiligi, diisiikk derece olan annelerin ¢gocuklarina gére daha
diistik bulunmustur. Akdeniz diyetine uyum derecesi en diisiik olan annelerin bebekleri,
uyum diizeyi daha yiiksek olan diger annelerin bebeklerine gore daha fazla OSB davranisi
sergiledigi goriilmistiir. Annenin yiiksek akdeniz diyetine uyumu, kiz g¢ocuklarinda
SGCE/PEG10 lokusunun artmig metilasyon ve azalmis depresyon, anksiyete, atipik ve OSB
indeksi kriterleri ile iligkilendirilmistir. EK olarak annenin yiiksek akdeniz diyetine uyumu,
IGF2 ve SGCE/PEGI10 lokusunun azalmis metilasyonu ve MEG3 lokusunun artan
metilasyonu ile iligkilendirilmistir. Bu durum sirasiyla olumsuz davraniglarin azalmasina ve

sosyal iligki kriterlerinin artmasina neden olmustur (House ve digerleri 2018).

Glitensiz/kazeinsiz diyet

Gliitensiz ve kazeinsiz beslenme protokoliinde, bugday, yulaf, ¢avdar, galeta unu, makarna,
hamur isleri, tahilli unlu mamuller gibi gliiten iceren gidalar: ve siit, yogurt, peynir, tereyagi,
krema gibi kazein igeren gidalani tiiketilemez. Literatiirde gliiten ve kazein igermeyen
diyetile ilgili sinirh sayida ¢alisma vardir. Kazeinsiz diyet saglikli bakteri popiilasyonunu
azalttigini, firsat¢1 patojenleri artirdigim1 ve immiinostipresif 6zelliklere sahip oldugunu
gostermektedir  (Ristori  ve digerleri, 2019). Otizim spektrum bozuklugunda
gliitensiz/kazeinsiz bir diyet uygulamasi idrar peptitlerini azaltmakta, semptomlar:i ve
davranisi iyilestirmekte ve gastrointestinal semptomlar1 azaltmaktadir (Nistal ve digeleri,
2012). inflamatuvar sitokin kazein - gliiten kaynakli salinarak bagirsak epitel bariyerini
degistirmektedir. Bu proteinler ve peptidler beyin-bagirsak bariyerinden emilmekte ve
MSS’yi etkilemektedir. Diyetlerden gliiten ve kazein cikarilarak otizmli ¢ocuklarda
Olgtilebilir davranig degisiklikleri gézlenmistir. Bu tarz eliminasyon diyetinin lif alimim

azaltabilecegi ve dolayisiyla olas1 gastrointestinal sorunlara yol acabilecegi unutulmamalidir
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(Mari-Bauset ve digerleri, 2014; Lange ve digerleri, 2015). Gliiten ve kazein i¢eren normal
bir diyet ile glitensiz ve kazeinsiz diyet alan, yiiksek idrar beta kazomorfin
konsantrasyonuna sahip OSB'li 37 ¢ocuk ve ergen ile yapilan bir ¢alismada eliminasyon
diyet uygulamasindan sonra Onemli davranmis degisiklikleri ve idrar beta-kazomorfin

diizeyleri arasinda bir iliski bulunmamistir (Gonzalez-Domenech, 2020).

Ketojenik Diyet

Ketojenik diyet, yiiksek yag, yeterli protein ve ¢ok diisiik karbonhidrat 6riintiisii olan bir
diyettir. Antikonviilzan ila¢ tedavisine direncli kisilerde, 6zellikle sara hastalarinda etkili
oldugu bilinmektedir (Ros ve digerleri, 2014). Ayrica ketojenik diyetin hafif ve orta dereceli
OSB hastalarinda nobet ve davranis bozukluklarinin siddetini azalttig1 bildirilmistir (Castroa

ve digerleri, 2015; Evangeliou ve digerleri, 2003).

Valproik asit (600 mg/kg) uygulamasi ile olusturulan 16 OSB’li sigana ketojenik diyet
tedavisi sonucunda istatistiksel olarak anlamli fark bulundugu bildirilmistir. Otizm spektrum
bozuklugu teshisi konan ¢ocuklara alt1 ay boyunca ketojenik diyet uygulamasi sonucunda
cocuklarin otizm derecelendirme 6lgeginde 6nemli ilerlemeler gozlemlendigi bildirilmistir
(Castro ve digerleri, 2017).

2.7. Apiterapi

Apiterapi, cesitli hastaliklarin tedavisi ve Onlenmesi i¢in ar1 iriinlerinin kullanimi ile

ilgilenen alternatif tip dalidir (Habryka ve digerleri, 2016).

Apiterapi veya ar1 tedavisi, bal arilar1 tarafindan yapilan iriinlerin tibbi kullanimidir
(Bankova, 2005). Arilar 125 milyon yildir bulunmakta ve evrimsel basarilari, onlarin
diinyadaki neredeyse tiim habitatlar1 somiirebilen ¢ok yillik tiirler haline gelmelerini
saglamistir. Bu basar1 biiyiik 6l¢giide arilarin tirettigi bal, balmumu, zehir, propolis, polen ve
art siitii gibi belirli Girtinlerin kimyas: ve uygulamasindan kaynaklanmaktadir (Hellner ve
digerleri, 2008). Stefan Stangaciu'ya gore Apiterapi, bal aris1 ve iriinleri araciligiyla
insanligin ve tiim hayvanlar aleminin yararina biitiinsel sifa ve tedavi sanat1 ve bilimi olarak

tanimlanmaktadir (Ahuja ve digerleri, 2011). An triinleri ylizyillardir kullanilir, apiterapi
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ad1 altinda kullnailan tirtinler; bal, propolis, polen, ar1 ekmegi (perga), ar1 siitii ve apilarnildir.

Kulllanim1 en yaygin olan apiterapi tirlinii baldir (Weis ve digerleri, 2022).

Bal

Bal, botanik kaynagina bagli olarak degisken bir bilesime sahip, kivamli ve aromatik bir
iriindiir. Bal genel olarak seker (fruktoz, glukoz, sakaroz, maltoz, izomaltoz, maltuloz,
trealoz, maltotrioz, melezitoz vb.), su ve enzimlerden (invertaz, a- ve P-amilaz, glukoz
oksidaz, katalaz) olusmaktadir (Weis ve digerleri, 2022). Yapisinda protein ve amino asit,
vitamin (B ve C grubu), mineral (Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Mn ve Zn), polen ve diger
fitokimyasal bulunmaktadir. Balin rengi, kokusu ve tadi gibi gesitli 6zellikleri cografi bolge,
mevsim, ¢icek ve arinin tiiriine gore farkliliklar gostermektedir (Bicudo de Almeida-
Muradian ve digerleri, 2020; Silva ve digerleri, 2016). Diinya iizerinde farkli bolgelerde
bulunan toplumlar ¢esitli hastaliklarin tedavisinde bali ilag olarak kullanmaktadir. Yapilan
farkli galigmalar, balin antioksidan kapasitesi, antimikrobiyal, antiparaziter, antienflamatuar,
antitiimor, kardiyovaskiiler ve yliksek besin degeri nedeniyle hastaliklara karsi torapatik

etkisi oldugu gostermistir (Khan ve digerleri, 2017; Bonomini ve digerleri, 2022).

Bal polifenolik icerigi (fenolik asitler ve flavonoidler), C ve E vitaminlerinin ve enzimlerin
(katalaz, peroksidaz) aktivitesinden dolay1 toplam antioksidan kapasitesi tibbi amaglar i¢in
en c¢ok arastirilan nedenler arasinda yer almaktadir. Polifenolik bilesikler ayrica balin
antienflamatuar ve antikanser 6zellikte olmasini saglamaktadir (Biluca ve digerleri, 2020;

Ranneh ve digerleri, 2019; Waheed ve digerleri, 2019).

Ar1 poleni

Ari poleni farkli entomofil bitki tiirlerinden nektar ve arin tiikiiriik bezlerinden enzimlerle
harmanlanmasi sonucu meydana gelmektedir. Ar1 poleni, son yillarda besin degeri nedeniyle
tiketimi artmistir (Denisow ve Denisow-Pietrzyk, 2016). Arilar tarafindan ziyaret edilen
cografi koken ve botanik kaynaklarin cesitliligi nedeniyle ar1 polenindeki kimyasal
bilesiklerin minimum ve maksimum degerleri arasinda genis bir aralik bulunmaktadir.
Polenin ana bilesenleri protein, esansiyel amino asit, karbonhidrat, lipit, fenolik madde
olarak siralanabilir (Campos ve digerleri, 2010). Ek olarak, icerisinde B grubu ve C

vitaminlerin yaninda, kalsiyum, fosfor, magnezyum, sodyum, potasyum, demir, bakir, ¢inko,
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manganez ve selenyum gibi mineraller agisindan zengindir. Bu cesitli bilesim, ar1 polenini
diyet takviyesi olarak dikkate deger bir segenek haline getirmektedir (Xi ve digerleri, 2018).
Besleyici  6zelliklerine ek olarak antioksidan, kardiyoprotektif, hepatoprotektif,
antiinflamatuvar, antibakteriyel, antikanser, immiinostimiilan ve antianemik aktivite igerigi
nedeniyle teropatik gida olarak kabul edilmektedir (Rzepecka-Stojko ve digerleri, 2015).
Antioksidan kapasitesi lizerine yapilan in vitro ¢alismalar ar1 poleninin serbest radikal aracili
hastaliklar1 6nleme potansiyelini gostermistir. Yiiksek fenolik bilesik igerigi sayesinde
yiliksek derecede serbest radikal siiplirme kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir. Ar1
poleni, antienflamatuar etkisi nedeniyle terapotik 6zellik gosterir, fonksiyonel gida veya
nutrasotik formiilasyonda potansiyel bir anti-inflamatuvar bilesen olarak belirtilmektedir
(Kim ve digerleri, 2015; Li ve digerleri, 2019; Silveira ve digerleri, 2021). Sicanlarda ar1
poleni uygulamas: sonucunda ERKCREB ve Akt-GSK-3f sinyal yolu aktive olmasini
saglayarak semptomlarin hafiflemistir (Kimve digerleri, 2015; Li ve digerleri, 2019). Ek
olarak, ar1 poleni, farelerde kolinerjik blokajin neden oldugu bilissel bozuklugun
iyilesmesinde etkili olmustur (Denisow ve Denisow-Pietrzyk, 2016; Mohamed ve digerleri,
2018). Diyetlerde alinan ar1 poleni yiiksek besin igerigi nedeniyle malniitrisyonlu yasl

sicanlarda kas kiitlesinde artisa neden olmustur (Lopez-Cabanillas ve digerleri, 2017)..

Apilarnil

Ar kovaninda, erkek arilar d6llenmemis yumurtalardan ¢ikar ve ana arinin déllenmesinden
sorumludur. Eski zamanlardan beri erkek ar1 larvalari insanlarin beslenmesine dahil
edilmistir (Bogdanov, 2020). Apilarnil, gelisimin erken déneminde erkek ar1 larvalarinin
homojenizasyonu, filtrasyonu ve liyofilizasyonu ile elde edilir, siitlii kivamda, sarims1 gri
renkte ve aci bir tat gostermektedir. Proteinler, karbonhidratlar, lipitler, B kompleks
vitaminleri, biotin, folik asit, inositol, kolin ve yiiksek miktarda mikro besin ve makro
element (K, Mg, Na, P, Mn, Cu, Fe, Se) dahil olmak tlizere bir¢ok besin bileseni igermektedir.
Art siitii ile karsilastirildiginda, apilarnil daha fazla miktarda serbest amino asit igermektedir
(Isidorov ve digerleri, 2016; Margaoan ve digerleri, 2017). Apilarnil, AS'den izole edilen
Ostrojenik yag asitlerine benzeyen E-dec-2-endioik asit dahil olmak {izere testosteron,
progesteron, estradiol, prolaktin gibi steroid hormonlar1 bakimindan zengindir (Seres ve
digerleri, 2013). /n vivo ¢alismalar, apilarnilin dstrojenik aktivitesini gostermistir (Seres ve

digerleri, 2013).
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2.7.1. Propolis

Propolis, arilarin farkl: tiirde bitkilerden alinan 6zlerin kendi tiikiiriik salgilar1 ve balmumunu
karistirarak yaptiklar1 regineli bir liriindiir. Propolis kovanda bulunan istenmeyen delikleri
kapatmak ve davetsiz misafirlere karsi kovani1 korumak i¢in kullanilmaktadir. Bu nedenle
Yunancada “sehrin savunmasi” manasina gelen propolis olarak adlandirilmistir (Burdock,

1998).

Propolisin biyolojik aktivitesi cografi konum ve bitki tiiriine gore farkliliklar géstermektedir
(Bankova ve digerleri, 2016). Kavak, hus, palmiye, ¢am, kizilagag, sogiit, Baccharis
dracunculifolia ve Dalbergia ecastophyllum gibi ¢ok sayida botanik tiir propolis kaynagi
olarak tanimlanmaktadir (Toreti ve digerleri, 2013). Yapisinda aromatik aldehit, alkol,
amino asit, ester, diterpen, seskiterpen, lignan, yag asidi, bazi vitamin ve mineral igerir
(Braakhuis, 2019). Tip tarihinde propolis ¢ok eski tarihlerden giiniimiize farkli amaglarda
kullanistir. Antik Misir’da, kadavralart mumyalamak ve c¢iirlimeyi onlemek i¢in propolis
kullanilmigtir. Yunan ve Romalilar, antiseptik ve iyilestirici etkisi nedeniyle agiz
dezenfektan: ve yara iyilesmesinde kullanilmistir. Inkalar, ates diisiiriicii bir madde olarak;
Persler egzama ve romatizma tedavisinde yaygin olarak propolisi kullanmiglardir. Yakin
tarith olan ikinci diinya savasi siiresince propolis, tiiberkiiloz tedavisinde ve yara iyilesmesi
icin kullanilmigtir (Silva-Carvalho ve digerleri, 2015). 2021 yilinda yapilan farkli
caligmalarda propolisin COVID-19 tedavisine dahil edilme potansiyeli oldugu belirtilmistir.
In vivo galismalar propolisin antipsoriatik, dstrojenik, antihipertansif, immiinomodiilatér,
analjezik, hepatoprotektif, antidiyabetik ve hipolipitemik, anti-inflamatuvar, antitiimér, anti-
nefrotoksik, antidepresan, anksiyolitik, anti-alerjik, noroprotektif, antioksidan,
antiiirolitiyazis, yara ve yanik iyilesme etkilerinin oldugunu gostermistir (Berretta ve

digerleri, 2020; Ripari ve digerleri, 2021; Silveira ve digerleri, 2021).

Propolis flavonoid, eser elementler ve diger saglikli bilesenler acisindan zengindir ve
antioksidan, anti-alerjik ve anti-inflamatuvar 6zellikler gibi bir¢cok saglik etkisine sahip
oldugu gosterilmistir(Aabed, Bhat, digerleri.,, 2019a). Propolis, otizmle iligkili olan
serotonin, dopamin ve noradrenalin gibi norotransmiter seviyelerinde iyilesmeye yardimci
olabilmektedir (Al-Salem ve digerleri, 2016). Ari lirinleri, anti-enflamatuar etki yaparak PA
kaynakl1 indiiklenen IFN-y ve kaspaz-3 seviyesinin azalmasini saglamaktadir (Al-Salem ve

digerleri, 2016; El-Ansary ve digerleri, 2017). Clostridia, Klebsiella pneumonia,
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Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans gibi mikrobiyaller otizmli hastada, 6zellikle
ve ampisilin tiirii antibiyotik kullanimiyla miktarinda artisa neden olmaktadir (Eraslan ve
digerleri, 2009). Ar poleni ve propolis kullanimi bu patojenlere karsi olumlu etkisi
olabilecegi belirtilmektedir (Aabed, Shafi Bhat, ve digerleri, 2019; Baltrusayt ve digerleri,
2007; Komosinska-Vassev ve digerleri, 2015). Ek olarak, propolis yiiksek flavonoid icerigi
nedeniyle giiclii antioksidan etki yaratabilmektedir (Didaras ve digerleri, 2020)

2.7.2. Ar1 ekmegi (perga)

Arn ekmegi, polenin nektar ve tiikiiriik ile karistirilmast ve zamanla mikroorganizmalardan
gelen enzimlerin etkisiyle kimyasal bir degisime ugradigi kovana paketlenmesiyle elde
edilmektedir (Anderson ve digerleri, 2014; Risco-rios ve digerleri, 2012). Bu islem,
depolanan polenin doniisiimiinii kolaylastirir ve nihai tiriin asidiktir (pH=4) ve %40-50 basit
seker icermektedir (Anderson ve digerleri, 2014; Sobral ve digerleri, 2017). Ar1 ekmegi,
insan viicudu tarafindan polenden daha verimli bir sekilde emilir, ¢linkii polen zarfi isleme
stirasinda ¢oziillir ve vitaminlerin emilimini kolaylastirmaktadir. Biyokimyasal dontistimler,
polen tanesi igindeki besinlerin ve biyoaktif maddelerin salinmasinda hayati bir rol

oynamaktadir (Atkin ve digerleri, 2011).

Perga antioksidan gorevi goren fenolik bilesik, pigmente ek olarak ~%20 protein, ~%3 lipit,
~%24-35 karbonhidrat, %3 mineral ve vitamin (B, C ve E) igerir (Markiewicz-Zukowska ve
digerleri, 2013). Ek olarak, sukraz, amilaz, fosfataz, flavonoidler, karotenoidler ve
hormonlar gibi bir¢ok biyolojik aktif bilesik icermektedir (Sobral ve digerleri, 2017). Ari
ekmegi, U887MG glioblastoma hiicreleri lizerinde antioksidan ve sitotoksik etkiler
gostermistir. Ek olarak, perga flavonoid igerigi, normal hiicreler igin toksisite olmaksizin bir
antitimor aktivite gosterir. Yiiksek besin icerigi ve flavonoid igerigi nedeniyle ar1 ekmegi
apiterapi olarak kabul edilmektedir (Weis ve digerleri, 2022). Bogdanov'a (2020) gore,
ozellikle kolonoskopi gecirmis veya antibiyotik tedavisi alan hastalarda bagirsak

mikrobiyomunu restore eden bir probiyotik kaynagi olarak belirtmistir (Bogdanov, 2020).

Literatiirde birgok ¢aligma, ar1 ekmeginin serbest radikal ve antioksidan dengesine olumlu
etsisi oldugunu belirtmektedir (Martinello ve Mutinelli, 2021; Urcan ve digerleri, 2017). Ar1
ekmegi ayrica fenolik bilesikler, koenzim Q10 ve a-tokoferol gibi iyi bir antioksidan bilesik

kaynagidir (Tawfik digerleri., 2022; URCAN ve digerleri, 2017). Otizm spektrum
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bozuklugunda goriilen bozulmus oksidan dengesizligine karsi ar1 iriinleri olumlu etki

yapabilmektedir (Eraslan digerleri., 2009).

2.7.3. Ar1 st

Ar siitii (AS), is¢i arilarin hipofaringeal ve mandibular bezleri tarafindan salgilanmaktadir.
Cok kisa siireligine AS ile beslenen is¢i arilarin tersine kraligce ar1 dmiir boyu diyetinde
sadece ar1 siitii yer almaktadir. Arilar ayni diploid genomdan gelmelerine ragmen, beslenme
farki sayesinde kralice ar1 iki kat daha biiyiiktiir, ireme i¢in 6zel bir anatomiye sahiptir ve
sadece birkag hafta yasayan is¢i arilardan farkli olarak 5 yila kadar yasamaktadir (Buttstedt
ve digerleri, 2013; Kamakura, 2011). Bu bulgular AS'nin sagligi ve uzun omiirlaligi
destekledigini gostermektedir; ek olarak dogurganligi ve viicut kompozisyonunu iyilestiren
yaslanma karsit1 bir nutrasotik etkisi oldugu diisiniilmektedir (Ali ve Kunugi, 2020a). Beyaz
viskoz bir yapiya sahip olan art siitii ~%60 su, %20-40 protein, %15-30 karbonhidrat, %3-8
lipit, %1,5-3 mineral ve vitamin igermektedir. AS, immiinomodiilator bir etki gosteren 10-
hidroksi-trans-2 dekenoik asit (10H2DA;“ar1 siitii asidi”) dahil olmak iizere ¢ok sayida
biyoaktif madde icermektedir. Royalaktin ar1 siitiiniin fonksiyonel bir bilesenidir (Nagai ve
Inoue, 2004; Ramadan ve Al-Ghamdi, 2012; Sugiyama ve digerleri, 2012). Kromatin
erisilebilirligini modiile ederek bir pluripotent gen aginin aktivatorii olarak etki yapmaktadir
(Yamauchi ve digerleri, 2014). Preklinik deneylerinde AS, proinflamatuvar sitokinlerin
sentezini diizenleyerek farelerin peritoneal makrofajlart {izerinde anti-inflamatuvar etki
yapmaktadir (Guardia de Souza e Silva ve digerleri, 2020). Hayvan deneylerinde si¢an
norodejenerasyonu ve oksidatif stres seviyesinin diisliriilmesinde AS'nin etkili oldugu

bildirilmektedir (Weis ve digerleri, 2022).

Ek olarak, AS ile ilgili hayvan calismalarinda oksidatif stres, nérogrubunda ve mitokondriyal
disfonksiyonu Onleyebilecegi bu sayede Parkinson hastalifinda noronal hasarin
hafifletilmesine ve motor becerinin iyilesmesinde etkili oldugu belirtilmektedir. AS,
hiperinsiilinemik durumda olan siganlarda insiilin direnci ve hipertansiyonu iyilestirmede
giiclii bir yetenek gostermistir (Ali ve Kunugi, 2020a). AS ile yapilan goniillii insan
calismasinda AS'nin glukoz metabolizmasini diizenledigi, insiilin benzeri bir aktivite
nedeniyle glisemiyi azaltma potansiyeli oldugunu belirtilmistir (Miinstedt ve digerleri,
2009). Chiu ve digerlerinin (2017), hafif hiperkolesterolemili olan 40 bireye ii¢ ay siireyle
AS takviye (350 mg/kapsiil) ¢aligmasi sonucunda dehidroepiandrosteron siilfat gibi seks
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hormonlarinin konsantrasyonunu iyilestirerek hepatik veya renal yan etkiler olmaksizin
toplam kolesterol ve LDL kolesterol diizeyinin azaldigini bildirilmistir (Chiu ve digerleri,
2017). An siitii, hormonal diizenleme ve menopoz semptomlar: tizerinde faydali etkilere
sahiptir. Mishima ve digerlerinin (2005), AS’nin dstrojenik aktivitesini inceledigi ¢alismada,
ostrojene duyarli genlerin mRNA ekspresyonunu uyardigini gostermistir. EK olarak, erkek
kisirligmin tedavisinde faydali etkileri bulunmaktadir (Mishima ve digerleri, 2005). Al-
Sanafi ve digerlerinin (1963), 83 infertil hasta ile yaptig1 ¢alismada AS'nin sperm motilitesini
ve testosteron seviyelerini arttirdigini bildirmistir (Al-Sanafi ve digerleri, 1963). Miyata ve
digerlerinin (2020), bobrek hiicreli karsinomlu 33 hasta tizerinde yaptigi ¢alismada AS alana
16 hasta grubunda plasebo grubuna gore anlamli derecede azalmis sitokin seviyeleri (TNF-

a ve TGF-B) gozlemlendigini bildirmistir (Miyata ve digerleri, 2020).

Biyoaktif bilesiklerin zengin bilesimi géz dniine alindiginda, AS, apiterapide antioksidan,
antiinflamatuvar, norotrofik, hipotansif, antidiyabetik, antiromatizmal, antikanserojenik,
yorgunluk dnleyici, yaglanma onleyici ve antimikrobiyal aktivite gibi farkli olumlu etkiler
gostermektedir. Fratellone, AS'nin yara iyilesmesi ve doku onarimi, osteoporoz,
immiinomodiilatdr bir ajan olarak, hormonlar1 diizenlemede, biligsel islevi iyilestirmede,
lipit seviyelerini diisiirmede etkinligini bildirmistir (Fratellone ve digerleri, 2016). Ek olarak,
diyabet, hipertansiyon, kanser, cilt hastaligi, hiperlipitemi, Alzheimer ve Parkinson gibi
norodejeneratif hastaliklarin tedavisine katki sagladigi belirtmistir (Akcay ve digerleri,
2009; Ali ve Kunugi, 2020b; Goodpaster ve digerleri, 2006; W. Qiu ve digerleri, 2020).
Avrupa'da, Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), kanser tedavisi i¢in yararh etkileri in
Vivo Ve in vitro ¢alismalarla gosterilmis olmasina ragmen, ar1 siitii tiiketimi ile iddia edilen

etkiler arasinda heniiz bir neden-sonug iliskisi kurmamaistir (Moghazy ve digerleri, 2010b).
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a: Bal, b: ar1 poleni, c: apilarnil, d: propolis, e: ar1 ekmegi(perga), f: ar1 siitii

Sekil 2.3. Farkl tiirdeki apiterapi 6rnekleri

2.8. Omega- 3 Yag Asidi

Coklu doymamis yag asitleri, hiicre zar1 yapist ve islevinde Onemli bir rol oynayan
fosfolipitlerin 6nemli bilesenleridir (EI-Ansary & Al-Ayadhi, 2014a). insan viicudunda
eikozapentaenoik asit (20:5n-3; EPA) ve dokozaheksaenoik asit (22:6n-3; DHA) yag asitleri

hiicre zarmin yapisal ve islevsel bilesenlerine katilmaktadir.

Omega-3 yag asidi PUFA'nin onciisii olan Alfalineloik asit, EPA'ya ve ayrica DHA
doniistiiriilebilir. DHA biligsel islevlerde ve norit biiylimesinde, membran akiskanliginda,
norotransmisyonda, endotelyal islevde, noronal hayatta kalmada ve zayiflatici
norodejenerasyonda rol oyamaktadi (Masi digerleri., 2017). Bu nedenle gebelikte ve
cocukluk doneminde balik tiiketimi ve takviye kullanimi 6nemlidir. Otizm spektrum
bozuklugu olan hastalarin %60'a varan bir kisminda sistemik immiin disfonksiyon
bulunmakta, diyetlerde diisiik w- 3 alim1 ya da yiiksek w-6/w-3 alim1 OSB'deki inflamatuvar
homeostazi arasinda bir baglanti oldugunu gostermektedir (Gesundheit ve digerleri, 2013).
Parletta ve digerlerinin (2016) yaptig1 bir ¢alismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda
DEHB ve OSB olan gocuklarda daha diisiik w-3 yag asidi seviyesi ve daha yiiksek AA/EPA
orant bulunmustur (Parletta ve digerleri, 2016). Degisen PUFA metabolizmasi, OSB'li

bireylerde proinflamatuvar sitokinlerin tiretiminin artmasina, oksidatif stresin artmasina ve
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norotransmitterlerin olusumunda ve etkisinde bir dengesizlige yol agmaktadir (Won
digerleri., 2013). Omega-3 yag asidi takviyesi néronal zarlardaki yapisal ve fonksiyonel
rolleri, altta yatan biyolojik mekanizmalar1 destekler ve takviyenin psikiyatrik bozuklugu

olan ¢ocuklarda semptomlara yardimci olabilecegini diisiiniilmektedir (Masi digerleri.,

2015)

Otizm spektrum bozuklugunda PUFA etkilerinin tam mekanizmasi tam olarak acik degildir,
ancak bir olasilik, PUFA'nin beyni GBA yoluyla etkilemesidir. Bagirsak-beyin
etkilesimlerini anlamak, ruh hali ve davramis bozukluklarini tedavi etmek igin yeni
yaklagimlar saglayabilir (Mazahery digerleri., 2019). Sindirim sirasinda w-3 yag asidi ile
probiyotik bakteriler arasinda sinerjik bir etki bildirilmektedir. Omega-3 yag asidi
probiyotiklerin bagirsak duvarina baglanmasin1 saglamaktadir (EI-Ansary & Bhat, 2020).
Omega-3 yag asidi takviyeli diyetle beslenen farelerin, stresli kosullar altinda saglikli
hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen aktivitesi ile daha fazla fekal Bifidobacterium ve
Laktobasiller sayisi oldugu belirtilmektedir (Mazahery ve digerleri., 2019).

2.9. Otizm Hayvan Modelleri

Otizm spektrum bozuklugunda kabul gérmiis zihinsel siire¢lerin énemli bir kism1 sadece
insanlara 6zgiidiir ve hayvanlarda kapsamli klinik otizm modeli olusturulmasi miimkiin
olmasa da sosyal 6zellik bozulmasi ve tekrarlayan davranigsal tezahiirlerin benzetildigi

model yapilmaktadir (Hrabovska ve Salyha, 2016b).

Otizmin hayvan modelleri dort ana baslik altinda incelenmektedir (Belzung ve digerleri,
2005).

1. Noropeptit reseptorlerinde vazopressin, oksitosin (oksitosin reseptorii olmayan nakavt
fare) ve opioidlerde (p-opioid reseptdriinde sorun olan fare) eksiklik olan hayvanlar
(Hrabovska ve Salyha, 2016b; Leung ve digerleri, 1987; Pobbe ve digerleri, 2012)

2. Insanlarda otizm riskini artiran patolojik durumlarin yeniden iiretildigi modeller;
antikonviilzanlarin dogum 6ncesi etki, talidomid kaynakli embriyopati ve dogum 6ncesi
gelisim sirasinda serotonin sentezi mekanizma bozuklugu(Narita ve digerleri, 2010;

Sookoian ve digerleri, 2007)
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3. Otizm beyin anormalligi modeli; beyincik, amigdala kompleks veya medial prefrontal
korteks (Tsai ve digerleri, 2012)
4. Frajil X kromozomu sendromu kaynakli genetik hayvan modeli (Mines ve digerleri,

2010)

2.9.1. Valproik asit modeli

Valproik asit (VPA) giiclii bir teratojen ve klinik olarak, epilepsi, ruh hali degisimleri i¢in
kullanilan bir ilagtir (Nicolini ve Fahnestock, 2018). Gebeligin erken doneminde VPA
kullanimi risk olusturmaktadir. Gebeligin birinci trimesterinde VPA maruziyetini noral tiip
defektleri ve atriyal septal defekt, yarik damak, hipospadias, polidaktili ve kraniosinostoz
gibi diger konjenital malformasyonlarla iliskilendirilmektedir (Nau ve digerleri, 1991;
Werler ve digerleri, 2011). Ek olarak, rahimde VPA maruziyeti, bilissel islev bozuklugu
riskinin artmasina neden olmaktadir (Nicolini ve Fahnestock, 2018). Meador ve digerleri,
Amerika Birlesik Devletleri ve Birlesik Krallik’ta VPA monoterapisine maruz kalan
kadinlarin ¢cocuklarinin, diger yaygin antiepileptik ilaglara maruz kalan ¢ocuklara kiyasla ii¢
yasinda daha diisiik IQ puanlarina sahip oldugunu bildirmistir (Meador ve digerleri, 2009).
Eriksson ve digerleri ve Nadebaum ve digerlerinin yaptigi ¢alismalarda benzer sonuglar
bildirilmistir (Eriksson ve digerleri, 2005; Nadebaum ve digerleri, 2011). Nadebaum ve
digerleri (2011) dogum oOncesi VPA maruziyetinin, okul cagindaki c¢ocuklarda sozel
entelektiiel yetenekleri olumsuz etkiledigini, Meador ve digerleri rahimde VPA
maruziyetinin, {i¢ yas grubu sozel ve diger yetenekler lizerinde olumsuz etkileri oldugunu
bildirmistir (Meador ve digerleri, 2011). Rahim i¢i VPA maruziyeti ¢ocukta gecikmis
norogelisime neden olmaktadir (Nicolini ve Fahnestock, 2018). Roullet ve digerlerinin
(2013) VPA uterus maruziyeti arastiran klinik ve hayvan g¢alismasinda, VPA’nin OSB

tizerindeki epidemiyolojik kanitlar1 tanimlamistir.
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Cizelge 2.6. Valproik asidin olas1 etkileri

Yol VPA’nmm Varsayilan Mekanizmasi Referans

Heniiz  dogrudan  bir  kanit
olmamasina ragmen, VPA, fetal
Oksidatif stres beyin reaktif oksijen tiirlerine daha (Kim ve digerleri, 2016)
duyarlt  oldugunda  embriyonik
degisiklikler yaratabilir.

VPA, embriyonik beyinde apoptotik
hiicre Oliminiin  artmasmna ve

Histon deasetilaz beynin belirli bolgelerinde hiicre . .
inhibisyonu cogalmasinin  azalmasina neden (Kataoka ve digerleri, 2013)
olarak kisa bir hiperasetilasyona

neden olur.
VPA, glutamaterjik noral
Excitatory/Inhibitory yogunlugun artmasina yol agan . . .
imbalance noral gelisimde bozulmalara neden (Kim ve digerleri, 2014)
olur

VPA, in vitro embriyonik kok hiicre
kaynaklt noronal progenitorlerden
serotonerjik ndronlarin
Hiperserotonemi olgunlagmasini bozar ve (Miyazaki ve digerleri, 2005)
muhtemelen beyindeki serotonin
seviyelerinde dengesizlige neden
olur.

Fetal donemde VPA maruziyetinin diizensiz ndéron olusumu ve asir1 derecede beyin
biliylimesine neden olmaktadir. Bu farkliliklar OSB ile olas1 patofizyolojik baglanti
gostermektedir. VPA modeli etiyolojisinin bir yoniinii etkili bir sekilde OSB’yi taklit
etmaktedir (Roullet ve digerleri, 2013). Otizmin VPA yoluyla patogenezi teorik olarak
izlenebilir (Cizelge 2.2).

2.9.2. Propiyonik asit modeli

Propiyonik asit (PA), mikrobiyal fermantasyon yoluyla iiretilen ticari olarak degerli bir
karboksilik asittir (Gonzalez-Garcia ve digerleri, 2017). Propiyonik asit viicutta diyet
kaynakli polisakaritler, oligosakaritler, uzun zincirli yag asitleri, protein, peptitler ve
glikoproteinlerin anaerobik kolonik mikrobiyota bakterileri tarafindan fermantasyonu ile
sentezlenir (Sekil 2.4) (Macfabe ve digerleri, 2007a). Bu substratlar temel olarak
mikrobiyota tarafindan ¢esitli yollarla fermente edilen heksozlar ve pentozlardan olusur.
Heksozlarin temel kayanagi glikolitik yol araciligiyla parcalanir veya 6-fosfo-glukonata
doniistiiriiliir, daha sonra pentozlarin metabolize edildigi ayn1 yol olan pentoz fosfat yolu

araciligiyla metabolize edilir. Metabolize sonucu olusan piriivat, bu fermantasyon
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reaksiyonlarinin baglica metabolit kaynagidir. Kolonda piriivat PA gibi kisa zincirli yag
asitlerini (KZYA) doniistiiriildigii i¢in kolonda diisiik yogunlukta bulunur.(Hijova ve
Chmelarova, 2007; Wong ve digerleri, 2006) Piriivat CO2’nin siiksinat olusturmak {iizere
36iriivata  sabitlendigi, daha sonra propiyonata dekarboksilatlandig1 siiksinat
dekarboksilasyon yolu; ve PA’nin dncii olarak laktat ile akrilattan retildigi akrilat yolu
olmak {iizere iki farkli yolak fiizerinden kisa zincirli yag asidine c¢evrilir (Hijova ve
Chmelarova, 2007). KZYA olan biitiratin aksine, kolonda sentezlenen PA’nin ¢ogunlugu

emilerek organ ve portal vene drene olur (Cummings ve digerleri, 1987).
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Sekil 2.4. Propiyonik asidin sentezi

Bunun yaninda bazi besin iiriinlerinde dogal olarak bulunur. Propiyonik asit, siitte diisiik
miktarlarda, bakteriyel fermantasyonun daha fazla oldugu fermente siitte (2,4ppm) daha
yiiksek seviyelerde bulunur (Fernandez-Garcia ve McGregor, 1994; H.-J. Lee ve digerleri,
2010). Mantar ve bakteri 6nleyici etkisinden dolay1 PA gida katki maddesi (E280) olarak da
bulunur(Davidson ve digerleri, 2005).
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Sekil 2.5. Propiyonik asit

2.9.3. Propiyonik asit ve otizm spektrum bozuklugu

Propiyonik asit, OSB’de gozlenen davranmigsal, noéropatolojik ve biyokimyasal
anormalliklerde rol oynayabilir (Wajner ve digerleri, 2004a). Zayif bir organik asit olan PA,
iyonize ve iyonize olmayan formlarda bulunur. Farkli formlar1 sayesinde bagirsak-kan ve
kan-beyin bariyerleri gibi birgok lipit membranindan kolayca gegebilir (Karuri ve digerleri,
1993). Ek olarak, PA bagirsak liimeni ve serebrovaskiiler endoteldeki monokarboksilat
reseptorleri, erken beyin gelisimi sirasinda beyin metabolizmasinda 6nemli bir enerji
kaynagi olusturduklar diigiiniilen néronlar ve glia tarafindan hiicre igerisine alinir (Rafiki ve

digerleri, 2003a; Tamai ve digerleri, 1995).

Asetat ve biitirat ile birlikte, PA ileum ile dogrudan temasi gastrik motilitenin azalmasina ve
kasilmalarin sikligini artmasina neden olur (Mitsui ve digerleri, 2005). Ek olarak, PA, kolon
diiz kasmin kasilmasi ve arterinin genislemesi, mast hiicre aktivitesi, bagirsak
enterokromaffin hiicrelerinden serotonin salinimini gibi etkileri bulunmaktadir (Horvath ve
digerleri, 1999; Karaki ve digerleri, 2006). Bu nedenle PA, OSB'li baz1 hastalarda gézlenen
gastrointestinal disfonksiyon semptomlarina benzer grubundaa neden olur (Cuche ve
Malbert, 1999).

Otizm spekrum bozukluga sahip cocuklarda ¢esitli bagirsak ve diyet faktorlerinin
semptomlar1 gegici olarak olumsuz etkileri olmaktadir. Bagirsak mikrobiyomunda konakg1
olarak bulunan bakteriler kisa zincirli yag asitleri sentezler (Macfabe ve digerleri, 2007).
KZYA ile bagirsak ve beyin aks1 arasinda 6nemli bir iliski bulunmaktadir (EI-Ansary ve Al-
Ayadhi, 2014; Macfabe ve digerleri, 2007). Bu baglanti nedeniyle OSB gibi norogelisimsel
bozukluklarla iligkilendirilmektedir (EI-Ansary ve Al-Ayadhi, 2014). Propiyonik asit temel
kaynag1 enterik bakterilerin amino asit ve karbonhidrat fermantasyonudur (Macfabe ve
digerleri, 2007). Propiyonik asit bagirsak-kan ve kan-beyin bariyerini kolayca geger ve bu

nedenle hem aktif hem de pasif yollarla merkezi sinir sistemine erigim saglar ve hiicresel



38

zarlar1 gegerek hiicre icerisinde birikir (Rafiki ve digerleri, 2003a; Shultz ve digerleri, 2008).
Gida katki maddesi olarakta kullanilan PA, OSB’li bireylerin gidalar: tilketmesi durumunda

otizmli cocuklarda semptomlari siddetlendigi bildirilmektedir (Alabdali ve digerleri, 2014).

Propiyonik asit diyetle alinan karbonhidratlarin fermantasyonunu sonucu enterik bakterilerin
metabolik son {iriinii olan asetat ve biitirat gibi olusan KZYA’dir (Al-Lahham ve digerleri,
2010). Endojen olarak bagirsak, cilt ve oral mukozada bulunan bakteriler tarafindan tiretilen
PA, ¢esitli gida maddelerinde dogal olarak bulunur, un ve siit {iriinlerinde koruyucu gida
katki maddesi olarak kullanilmaktadir (MacFabe ve digerleri, 2008). Propiyonik asit
fizyolojik pH'da iyonize ve iyonize olmayan formlarda bulunur. Bagirsak-kan ve kan-beyin
bariyerlerini kolayca gegebilir bu sayede merkezi sinir sistemine (MSS) ulasarak etki
edebilir. Ek olarak, PA, bagirsak liimeninde ve serebrovaskiiler endotelde monokarboksilat
reseptor alimi yoluyla MSS’ne erisim saglayabilir (Shultz ve MacFabe, 2014a). MSS de PA;
noron ve glia hiicreleri tarafindan hiicre igerisine alnir. Ozellikle erken beyin gelisimi
doneminde, beyin metabolizmasinda ana enerji kaynagi olarak gorev yapmaktadir (Rafiki
ve digerleri, 2003b). Propiyonik asit belirli dozlarda faydali olsada, yiiksek dozda alinmasi
saglik ve davranis lizerinde bir takim olumsuz etkileri oldugu goriilmektedir. Kalitsal
propiyonik/metilmalonik asidemi, biyotinidaz/holokarboksilaz eksikligi, etanol/valproat
maruziyeti ve mitokondriyal bozukluklar serum PA seviyesinin artmasina neden olmaktadir
(Al-Lahham ve digerleri, 2010; Rossignol ve Frye, 2012). Propiyonik asit alim1 OSB ile
benzer olan gelisimsel gerileme, motor beceri bozuklugu ve gastrointestinal semptomlarin

goriilmesine neden olabilmektedir (Shultz ve MacFabe, 2014; Wajner ve digerleri, 2004b).

Yiksek dozda PA wuygulamast OSB'de gozlemlenenlere benzer davranigsal,

elektrofizyolojik, néropatolojik ve biyokimyasal etkilere neden olabilmektedir.

Sosval davranis tizerindeki etkileri

Sosyal davranistaki bozulmalar, OSB'nin en belirgin semptomlar: arasinda yer almaktadir.
Yapilan farkli ¢alismalarda yiiksek dozda PA’ya maruz birakilan siganlarda sosyal davranisi
tizerindeki etkilerini incelenmistir (Shultz ve digerleri, 2009; MacFabe ve digerleri, 2011).
Shultz ve digerlerinin (2009) yapmis oldugu caligmada yiiksek dozda PA (4 ml 0,26 M
solisyon, pH = 7,5) maruziyetine birakilan yetiskin sicanlarin davraniglari incelenmistir.

Agik alan sosyal davranis testi ve oyun oynama davranisi kér deney puanlamasi skorlanmasi
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sonucunda; PA grubu kontrol grubuna gore yiiksek ortalama mesafe, yakin mesafe iletigim
stiresinde azalma, eglenceli etkilesimlerde azalma ve dis tepkilere verilen yanitin degismesi
gibi sosyal davramis bozukluklar1 sergilendigi belirtilmistir (Shultz ve digerleri, 2009).
MacFabe ve digerlerinin (2011) yapmis oldugu farkli bir ¢alismada KZYA c¢esidi olan
sodyum asetat uygulamasi, PA'nin alkol tiirevi olan propanol ile yapilan maruziyete benzer
bozulmalara neden olmustur. Ergen siganlarda PA maruziyeti kaynakli sosyal bozukluklar
goriilmiistiir. Nesne se¢imi testinde, PA grubu (4 ml 0,26 M soliisyon) siganlarin, kontrol
grubuna gore yeni karsilasilan bir sicana kars1 6nemli 6lgiide daha az davranmis gosterdigi

goriilmustiir (MacFabe ve digerleri, 2011).

Bilissel performans iizerindeki etkileri

Otizm spektrum bozuklugunda 6grenme giigliikkleri, sinirli ilgi alani ve israrci- torensel
davraniglar gibi farkli tiirde biligsel bozukluklar goriilmektedir (MacFabe ve digerleri, 2008;
Shultz ve digerleri, 2009). Yiiksek doz PA mariziyetine kalan farelerde OSB'de gozlenen
semptomlarla uyumlu bozukluklara neden olabilecegi gosterilmistir (MacFabe ve digerleri,
2011; Shultz ve digerleri, 2009; Shultz ve MacFabe, 2014). MacFabe ve digerlerinin (2011)
yapmis oldugu calismada PA maruziyetine (4 mL 0,26 M soliisyon, pH = 7,5) kalan yetiskin
erkek sicanlarin, kemirgenlerde bilissel yetenegi degerlendirmek i¢in kullanilan su labirenti
testinde basarisiz olduklar1 belirtilmektedir (MacFabe ve digerleri, 2011). Yapilan farkli bir
calismada PA maruziyeti sicanlarin su labirentinde hafif bozulma gosterdigi veya hig
bozulma gosterdigini bildirmistir. Platform tizerindeki hedef tersine ¢evirme durumunda, PA
grubu sicanlar belirgin bilissel bozukluklar sergiledigi belirtilmistir (Shultz ve digerleri,
2009). Yeni nesne 6grenme testinde, PA ile tedavi edilen siganlar, kontrol siganlariyla
karsilastirildiginda, ayn1 yerde bulunan diger iki nesneye gore belirli bir nesneye yaklastigi
ve daha fazla koklama davranisi sergiledigi goriilmiistiir (Sasson ve digerleri, 2008). Yapilan
farkli ¢aligmalar sonucu su labirenti, T-labirenti ve yeni nesne bulgular testinde PA'nin
OSB'de gbzlemlenen bilissel eksikliklerle tutarli davranig gosterdigi belirtilmistir (Sasson ve
digerleri, 2008; Shultz ve MacFabe, 2014a).

Motor fonksiyon tizerindeki etkileri

Otizm spektrum bozuklugunda siklikla hiperaktivite ve yiirlime bozuklugu gibi motor

fonksiyon bozukluklar1 goriilmektedir. Propiyonik asit uygulamasi yapilan hayvanlarda
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dolayli motor dl¢timler, su labirenti, T-labirent, sosyal davranig ve yeni nesne testinde fazla
farklilik goriilmesede, motor fonksiyon becerisine dayali deneylerde PA'nin etkisi etkin
olarak goriilmektedir (Rinehart ve digerleri, 2006; Shultz ve digerleri, 2009). Shultz ve
digerlerinin (2009) yapmis oldugu hayvan deneyinde 1 m uzunlugunda, 2 cm genisliginde
bir 15111 gegmesi gereken PA veya sodyum asetat (4 mL 0,26 M soliisyon) maruziyetine
kalmis olan sicanlar kontrol grubuna goére daha fazla kayma ve diisme gosterdigini
bildirmistir (Shultz ve digerleri, 2009). Yapilan farkli bir calismada PA uygulamasi yapilan
siganlarda, agik bir alanda hiperaktivitenin yani sira retropulsiyon, yilan benzeri durus,
stirekli donme hareketi ve kontralateral uzuvlarin distonik tik benzeri hareketi gibi birgok

anormal motor tepkileri gosterdigini belirtmistir (Macfabe ve digerleri, 2007).

Elektrofizyoloji iizerindeki etkileri

Yiiksek oranda KZYA seviyesi OSB’de ndbet bozuklugu insidansini arttirmaktadir (Feliz
ve digerleri, 2003). Kronik PA uygulamasi limbik tip kindled nobetlerin gelismesine yol
agmaktadir. Propiyonik asit uygulamasi yapilan siganlarda kortikal ve subkortikal
elektrografik (SE) aktivitenin davranisla olasi iligkisini incelemek amaciyla, sicanlara bes
giin siireyle bir kez diistik ve yiiksek dozlarda PA uygulamasi yapilmistir. Her uygulamadan
sonra, sicanlarin agik bir alami serbestce kesfetmelerine izin verilmis, neokorteks,
hipokampus ve kaudattaki elektrotlardan SE yanitlar1 kaydedilmistir. Propiyonik asit
dozunun da progresi SE artisina ve buna eslik eden konviilsif aktiviteye neden oldugu
bulunmugtur. Epileptiform aktivite ilk olarak hipokampiiste algilanmistir, sonra neokorteks
ve kaudattaki aktivite goriilmistir. Yiiksek dozda PA uygulamasi yapilan farelerde
epileptiform tepkiler tipik olarak daha gii¢lii ve daha uzun siireli oldugu, diisiik dozda PA
uygulamasi yapilan farelerde de epileptiform yanitlar goriildiigi bildirilmistir (Macfabe ve
digerleri, 2007). Propiyonik asidin neden oldugu ndbetler ve anormal SE aktivitesine iligkin
bu bulgular, OSB'de artan ndbet ve hareket bozuklugu ile tutarli oldugu belirtilmistir
(Macfabe ve digerleri, 2007; Shultz ve digerleri, 2009).

Hiicre ici asidifikasyon, oksidatif stres ve antioksidan kapasite tizerindeki etkileri

Propiyonik asit karboksilat fonksiyonel grubu ve asidik 6zelligi nedeniyle davranig tizerinde
etkilere dahil olabilmektedir (Shultz ve MacFabe, 2014b). Propiyonik asit gibi kiigiik

molekiiler agirliklt organik asitler, MSS'me pasif veya aktif tasima yoluyla erisim
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sagladiklarinda, hiicreler icerisinde konsantre artisina bagli olarak Ph’in azalmasina neden
olmaktadir. Yapilan farkli caligmalarda siganlarda PA ve asetata bagli asidoz, sosyal
davranis degisikligine neden oldugu belirtilmektedir. Hiicre i¢i pH'm hiicresel fizyoloji
iizerinde farkli sonuglara neden olmaktadir (Thomas ve digerleri, 2010; Shultz ve MacFabe,
2014b). Ornegin, PA kaynakli hiicre ici asitlestirme, diger yag asidi normal
metabolizmasinda elzem olan Karnitin fonksiyonunu engellemektedir. Hiicre iginde toplanan
organik asitler, metabolizmay1 kesintiye ugratan bir asil-koenzim A birikimine neden
olmustur (Kim ve digerleri, 2019). Propiyonik asit, karnitin fonksiyonunu engelleyebilir ve
koenzim A fonksiyonunu inhibe ederek mitokondriyal metabolizma bozarak hiicre igi enerji
tretimini olumsuz etkilemektedir. Propiyonik asit, karnitin fonksiyonunu inhibe ederek,
diger organik asitlerin birikmesi yoluyla sitoplazmik pH't daha da azaltmaktadir. Otizm
spektrum bozuklugunda PA ile metabolik fonksiyon arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢alisma
olmamasina ragmen, OSB'de karnitin eksikligi, mitokondriyal disfonksiyon ve nitrik oksit
metabolitlerinin sistemik yiikselmesi gibi yag asidi metabolizmasi sorunlarina neden
olmaktadir. Antiepileptik ilag olan “valproat”, OSD ig¢in bilinen prenatal risk faktoriidiir ve
yag asidi metabolizmasini degistirmekte, karnitin depolarinin tiikkenmesine neden olmaktadir
(Kim ve digerleri, 2019; Thomas ve digerleri, 2010). Bozulmus yag asidi metabolik siireci,
oksidatif stres artis1 nedeniyle ensefalopatik siire¢ gibi MSS iizerinde olumsuz etkiye yol
acmaktadir. Organik asidemi de artan oksidatif stresle iligkili ensefalopatik siire¢, PA hayvan
modelinde OSB’de goriilen bulgularla tutarli semptomlar iiretmektedir. Yedi giin siireyle (4
ml 0,26 M) PA uygulamasi yapilan siganlardan alinan beyin homojenatlarinin biyokimyasal
analizleri, oksidatif stres belirteclerinde bir artigin yani sira glutatyonla iliskili anormalliklere

neden olmustur (MACFABE ve digerleri, 2007a; Shultz ve digerleri, 2008).

Glutatyon, c¢esitli ¢evresel organik bilesikler ve metaller iizerinde hem antioksidan
savunmaya hem de ksenobiyotik detoksifikasyona katilmaktadir. Glutatyon sistemi,
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon S-transferaz, g-glutamilsistein sentetaz
ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz dahil olmak tizere hem birincil hem de ikincil
antioksidanlardan olusturmaktadir (Kim ve digerleri, 2019; Shultz ve MacFabe, 2014b).
Enzim aktivitesindeki degisiklik, hiicresel savunmanin azaldigini gostermekte ve artan
oksidatif stres belirtecleri olarak kabul edilmektedir. Propiyonik asit kaynakli metabolik
anormallikler ve hiicre i¢i Ph dengesizligi (asitlesme) kaynakli oksidatif stres, OSB’lilerde

goriilen bulgularla benzerdir (Shultz ve MacFabe, 2014b).
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Norogrubunda uzerindeki etkileri

Propiyonik asit uygulamasi yapilan farelerde, hipokampus, neokorteks ve beyaz madde gibi
beyinin farkli bolgelerinde artmis aktif mikroglia ve reaktif astroglioz ile karakterize edilen
bir noroinflamatuvar yanit sergilenmesine neden olmaktadir (Thomas ve digerleri, 2010).
Noroinflamatuvar yanit yiiksek dozda PA uygulamasi sonucu olusmakta ve apoptotik
noronal kaybin yoklugunda meydana gelmektedir. Otizm spektrum bozuklugu olan
hastalardan alinan otopsi sonuglari, hipokampus, neokorteks ve beyaz cevherde artmis aktif
mikroglia ve reaktif astrositleri gostermektedir (Kim ve digerleri, 2019). Otizm spektrum
bozuklugu olan bireylerden alinan periferik kan monositlerinde de benzer yiiksek bagisiklik
aktivitesi bulgular1 goriilmektedir. Otistik beyinde bulunan aktiflestirilmis mikroglia,
MSS’ye gog etmis periferik makrofajlari temsil etmektedir. Bu hiicre tipi, proinflamatuvar
sitokinlerin, hidrojen peroksit ve nitrik oksit gibi reaktif oksijen tiirlerinin ve oksidatif stresin
seviyelerini arttirmaktadir. Immiin hiicreleri iizerinde KZYA reseptorii bulunmakta ve
OSB’de tiimor nekroz faktorii ve makrofaj kemoatraktan proteini gibi artan sitokin seviyeleri
bulundugundan, boyle bir etki PA hayvan modelinde de uygulanabilmektedir. Propiyonik
asit kaynakli noroinflamatuvar bulgu, OSB’nin klinik bulgularina benzer 6zelliktedir (Shultz
ve MacFabe, 2014a).

Lipit metabolizmasi ve mitokondrival fonksiyon iizerindeki etkileri

Coklu doymamis yag asitleri, noronal zarlarin baslica lipit bilesenidir. Normal beyin islevi
ve gelisimi i¢in elzemdir (Kim ve digerleri, 2019). Bir¢ok noronal membran protein yapisi,
OSB'de yer alan cevresel faktorlerden etkilenebilen fosfolipit ortamlarina baglhdir.
Fosfolipitlerin yag asidi bilesimindeki degisiklikleri, proteinlerin islevi ve kontrol ettikleri
biyokimyasal siirecler lizerinde onemli etkilere sahiptir (Kong ve digerleri, 2022). Klinik
calismalar OSB’lilerin eritrositlerinde anormal agilkarnitin ve fosfolipit profili oldugu
belirtilmektedir. Sicanlar iizerinde yapilan bir caligmada, PA uygulamasi (4 ml 0,26 M)
hiperaktiviteye neden olmustur. Propiyonik asit uygulamasi yapilan sicanlarin beyin
fosfolipitlerinde degismis lipit profiline neden olmustur (Thomas ve digerleri, 2010).
Propiyonik asit, propiyonil koenzim A'ya baglanarak ve karnitini inhibe ederek
mitokondriyal yag asidi metabolizmasim etkiledigi diisiiniilmektedir. Karnitin, yag
asitlerinin B-oksidasyonu ve enerji liretimi i¢in i¢ mitokondriyal zar boyunca taginmasi i¢in

elzemdir (Suzuki ve digerleri, 2021). Otizm spektrum bozuklugunda agilkarnitin profili ve
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mitokondriyal islev bozuklugunda anormallikler olugmaktadir. Propiyonik asit uygulamasi
sonucu toplam agilkarnitin ve serbest karnitin oraninda 6nemli diisiislere neden olmaktadir

(Frye ve digerleri, 2021).

Hiicreler arasi baglanti gecitlerine bagimli hiicreler arasi iletisimin inhibisyonu tizerindeki
etkileri

Bosluk baglantisi; dopamin, kalsiyum ve sitokinlerin PA tarafindan uyarilan konneksin
proteinlerinden olusan hiicreler arasi kanallardir (Kowalski ve digerleri, 2019). Propiyonik
asit, bosluk baglantilarmin kapanmasi yoluyla hiicreden-hiicreye iletisimi ve davranisi
degistirebilir. Bosluk baglantisi, ayr1 fonksiyonel hiicre gruplari i¢indeki noral elektriksel
aktivitenin senkronizasyonu i¢in hayati 6nem tasimaktadir (Mactfabe ve digerleri, 2007a).
Bosluk kavsagi iletisimi, bazal ganglionlar, prefrontal korteks, niikleus akkumbens ve
hipokampus gibi nobet ve hareket bozukluklarinda yer alan alanlarda ndrotransmisyona
dahil olmaktadir. Bosluk baglanti blokerlerinin intrastriatal enjeksiyonlari, si¢anlarda
stereotipik hareket, hiperlokomosyon ve motor bozukluga neden olmaktadir Bosluk kavsagi
bloke edilmis farelerde, anormal beyin gelisimi, norotoksik hakaretlere asir1 duyarlilik ve
anormal davranig gostermistir (MacFabe, 2012; Mepham ve digerleri, 2021; Shultz ve
digerleri, 2009).

Gen ekspresyonu tizerindeki etkileri

Propiyonik asit, histon asetilasyonu modiilasyonu yoluyla, MSS gen ekspresyonunda
farklilasmaya neden olabilir (Righetto ve digerleri, 2023). Propiyonik asit, siklik AMP'ye
yanit veren element baglayici proteinin fosforilasyonunu uyarabilmektedir. Noro
diizenleyici protein, noroplastisite, bagimlilik, hareket, ruh hali bozukluklar1 ve hafiza
edinimi ile ilgili genlerin epigenetik olusumunda anahtar gérev yapmaktadir (Kumar ve
digerleri, 2020). Propiyonik asit uygulamasi siklik AMP'ye yanit veren element baglayici
protein ile iligkili yolaklarin aktivasyonunu arttirmaktadir. Bunun sonucunda OSB’de
gozlenen perseveratif ve tekrarlayan davranis, nobetlere neden olabilmektedir (Ku ve

digerleri, 2020).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Gazi Universitesi, Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezinde (GUDAM) 27.06.2022-27.07.2022 tarihleri arasinda yapilmis deneysel bir
caligmadir. Calismada kullanilan hayvanlarin deney stirecinde tiim uygulamalari, bakimi ve
beslenmeleri Gazi Universitesi, Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel

Arastirmalar Merkezinde (GUDAM) gerceklestirilmistir.
3.1. Calisma Hipotezleri

Hi: Apiterapi takviyesi OSB’de bozulmus inflamasyonu diizeltir.

H>: Omega- 3 yag asidi takviyesi takviyesi OSB’de bozulmus inflamasyonu diizeltir.

Hs: Apiterapi takviyesi OSB’de goriilen karaciger, bobrek ve ince bagirsak dokularinda
olusan hasari azaltir.

H4: Omega- 3 yag asidi takviyesi OSB’de goriilen karaciger, bobrek ve ince bagirsak
dokularinda olusan hasar1 azaltir.

Hs: Apiterapi takviyesi OSB’de bozulmus olan Clostridium spp. ve Laktobasiller bakteri
say1isin1 olumlu yonde etkiler.

He: Omega- 3 yag asidi takviyesi OSB’de bozulmus olan Clostridium spp. ve Laktobasiller
bakteri sayisini olumlu yonde etkiler.

H7: Apiterapi takviyesi OSB’de bozulmus olan biyokimyasal bulgular {izerine olumlu etkisi
bulunmaktadir.

Hg: Omega- 3 yag asidi takviyesi OSB’de bozulmus olan biyokimyasal bulgular iizerine

olumlu etkisi bulunmaktadir.
3.2. Cahsmanin Simirhhiklar:

Sican sayilarinin az olmasi ¢aligmanin birgok verisinin normal dagilima sahip olmamasini

ve dolayisiyla yapilacak istatistiksel yontemleri etkilemistir.

Sicanlarda gavaj uygulamasi sonrasinda istenmeyen 6liimlerin yasanmasi gruplardan alinan

toplam serum miktarini etkilemistir.



46

3.3. Calismanin Giiglii Yonleri

Siganlarin viicut agirliklar giinliik olarak takip edilmistir.

Bu sayede gruplarin apiterapi ve w-3 yag asidi dozaj ayarlamasi diizenli olarak takibi

yapilmustir.

3.4. Etik Kurul

Calisma etik kurul izni, Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan

(22.06.2021 tarih ve E-66332047-604.01.02-109700 nolu karar) ile alinmistir (EK-1).

3.5. Hayvanlarin Temini ve Bakim

Calismada Gazi Universitesi biinyesinde bulunan GUDAM’dan temin edilen 38 adet geng
(25-30 giinliik, 100-120g) Wistar tiirii erkek sicanlar kullanilmistir. Kontrol grubu 6 adet
olarak planlanmistir. Yapilan literatlir taramalarinda calismalardaki sonuglara istinaden
gruplardaki hayvan sayisinin 6 olarak belirlenmistir (Al-Owain ve digerleri, 2012; Bukhari
ve digerleri, 2020; El-Ansary ve digerleri, 2017; Shultz ve MacFabe, 2014a). Tiim hayvanlar
standart kafeslerde tutulacak ve calisma boyunca pelet yem ve suya sinirsiz erisimle standart
laboratuvar kosullarinda (sicaklik 22 + 2 © C ve 12 saat 151k / 12 saat karanlik dongii ile nem)
tutulmustur. Arastirmaya baslamadan 7 giin once gozlem altina alinan siganlarin, deney
ortamina adaptasyonu saglanmistir. Calismada kullanilan hayvanlarin daha 6nce herhangi
bir ¢alismada kullanilmamis olmasina dikkat edilmistir. Bunlara ek olarak arastirmanin
tamam1 Helsinki Hayvan Haklar1 deklarasyonuna uygun olarak ve 3R (Replacement,

Reduction and Refinement) kurali takip edilerek yiiriitiilmiistiir (Resim 3.1).
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Resim 3.1. Si¢anlarin barinma kosullar1
3.6. Otizm Hayvan Modeli On Cahsmasi

Propiyonik asit (PA) grubu 8 adet olarak planlanmistir. 2 adet sigan otizm hayvan modelinin
olusturulmas1 6n calisma olarak kullanilmistir. Derin anestezi altinda 2 adet sican PA
uygulamasi sonrasi otizm modeline uygunluk agisindan beyin (glial hiicre sayis1) ve diger

dokular degerlendirilerek ve otizm modelinin olustugu gosterilmistir (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. 3 giinliik PA uygulamasi 6n ¢alisma doku 6rnegi

Tim hayvanlar standart kafeslerde ve ¢alisma boyunca pelet yem ve suya sinirsiz erisimle
standart laboratuvar kosullarinda (sicaklik 22 + 2 °C ve 12 saat 151k / 12 saat karanlik dongii

ile nem) tutulmustur.



48

3.7. Yem Icerigi

Calismada standart hayvan yemi kullanilmistir. Yem %62,89 karbonhidrat (yemin %3,64 ‘0

ham posa yani seliillozdur ve sicanlarda sindirilememektedir), %22,0 protein, %8,07 yag, 79

%6,04 ham kiil (mineral) ve %1 vitaminden olusmaktadir. Pelet yemin diyet Oriintiisii

Cizelge 3.1°de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Standart yem diyet Oriintiisii

Besin Maddesi Miktar Besin Maddesi Miktar
Ham Protein (%) 22 Nisasta (%) 29,09
Metabolik Enerji (ger¢ek) (kkal/kg) 2.700,00 A vitamini (1U) 12.000,00
Sodyum (%) 0,17 D3 vitamini (IU) 2.400,00
Kalsiyum (%) 1,12 E vitamini 20
Toplam Fosfor (%) 0,5 K3 vitamini 3
Ham yag (%) 8,07 B1 vitamini 1
Ham posa (%) 3,64 B2 vitamini 6
Ham kiil (%) 6,04 B6 vitamini 3
Lisin (%) 1,42 B12 vitamini 0,02
Metionin (%) 0,47 Niasin 30
Metionin+Sistein (%) 0,82 Pantotenik asit 8
Linoleik asit (%) 3,41 Folik asit 1
Toplam fosfor (%) 0,59 D-biotin 0,05
Potasyum (%) 0,96 Kolin 300
Klor (%) 0,16 Manganez (Mn) 100,25
Arjinin (%) 1,51 Demir (Fe) 25,25
Treonin (%) 0,84 Cinko (Zn) 59,5
Losin (%) 1,62 Bakir (Cu) 5
Valin (%) 1,04 Iyot (I) 0,62
Seker (%) 4,47 Selenyum (Se) 0,2

3.8. Hayvanlarin Agirlik Olgiimleri

Wistar tiirli siganlarin agirlik 6l¢limii diizenli olarak her giin bir defa alinmigtir.

Resim 3.2. Hayvan agirlik 6l¢timii
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3.9. Propiyonik Asit Uygulamasi

Wistar tiirii erkek siganlardan 6 farkli grup olusturulmustur. Her grupta 6 adet sigan olmasi
planmistir. Kontrol grubu haricindeki diger gruplara 3 giin boyunca oral yolla PA
uygulamasi yapilmistir (250mg/kg/giin). Kontrol grubuna ayni oranda (0,3 ml, %90 etanol)
uygulanmistir (EI-Ansary ve ark, 2012).

3.10. Omega-3 Yag Asidi Uygulamasi

Omega-3 yag asidi takviyesi olarak igeriginde 1480 mg w-3 yag asidi olan (EPA:740 mg,
DHA: 470 mg, 3/2) iirin kullanilmistir.

3.11. Apiterapi Numuneleri

Apiterapi numuneleri propolis, art1 siitii ve ar1 ekmegi olarak belirlenmistir. Numuneler 2022
yil1 igerisinde toplanmgtir. Uriinler Bolu ili Ar1 Yetistiricileri Birligi (propolis, ar1 ekmegi),
Bursa Arn Yetistiricileri Birligi (a1 siitli, propolis, ar1 ekmegi), Ordu Aricilik Arastirma
Enstitiisti (ar1 siitii, propolis, ar1 ekmegi), Zonguldak An Yetistiricileri Birligi (propolis),
Yozgat ili Yerkoy ilgesi (propolis), Aydin ili Kusadasi ilgesi (propolis) ve Agri ili Yignitepe
koyt yerel tretici (propolis, ar1 ekmegi) olmak iizere 7 farkli bolgeden temin edilmistir.
Propolis, ar1 ekmegi ve arisiitii -18°C’de buzlukta muhafaza edilmistir. Radikal siipiirme

etkinligi en 1yi olan apiterapi iiriinleri uygulama i¢in tercih edilmistir (Cizelge 3.2).
3.12. Numunelerin Toz Haline Getirilmesi ve Tartilmasi

Apiterapi numuneleri donuk haldeyken rendelenerek ince toz haline getirilmistir. Toz haline

gelen numuneler hassas terazi ile tartilmistir (Resim 3.2).



50

Resim 3.3. Numunelerin toz haline getirilmesi ve tartilmasi

3.13. Apiterapi Ekstraksiyonlarinin Hazirlanisi

Diizenli tartim alinarak haftalara gére dozajlanan deney hayvanlari i¢in propolis ve ari
ekmegi tozu, 20ml %90 etanol/su ¢oziiciisii igerisine eklenmistir. Karisimlar, 30dk x 3 sefer
(100W, 20°C) igin ultrasonik banyo isleme tabi tutulmustur (Resim 3.3). Sonrasinda
1500rpm’de 5 dk santrifiij edilmistir. Benzer sekilde haftalara gore dozajlanan ar1 siitii 20ml
%90 etanol/su ¢oziiciisii igerisine eklenmistir. Karisimlar, 30dk x 3 sefer (100W, 20°C) igin
ultrasonik banyo isleme tabi tutulmustur. Sonrasinda 1500rpm’de 5 dk santrifiij edilmistir.

Resim 3.4. Ultrasonik banyo ve santrifiij cihazinda tiriinlerin hazirlanmasi

3.14. DPPH Radikal Temizleme Etkinligi

DPPH radikal yakalama aktivitesi, hafif modifikasyonlarla yonteme gore Ol¢iilmiistiir
(Hatano ve digerleri, 1989). 200 uL cesitli konsantrasyonlarda propolis, ar1 ekmegi, ar1 siitii
ekstraktt ve w-3 (0,1-1,0 mg/mL) ve 1,8 mL karsilik gelen ekstraksiyon ¢oziictileri, 2 mL
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0,2 mM etanol DPPH ¢ozeltisine eklendi. Sonrasinda ¢ozelti iyice karistirildi ve karanlik bir
ortamda 20 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. Soliisyonun absorbansi, UV-
2500/Ultraviyole goriiniir spektrofotometre kullanilarak 517 nm'de 6l¢iildii. Kér numune,
yalnizca ayni hacimde karsilik gelen ekstraksiyon solventlerini i¢erdi. Antioksidan standardi
olarak Trolox kullanildi. DPPH radikal yakalama aktivitesi, ICso (DPPH serbest radikalinin
%50'sini yakalayabilen toplam fenoliklerin konsantrasyonu) olarak belirtildi.

Resim 3.5. UV-2500/Ultraviyole goriiniir spektrofotometresi
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Cizelge 3.2. Apiterapi liriinlerinin serbest radikal siipiirme ylizdeleri

Kontrol Konsantre Absorbans (AU) Ortalama %RSA
1,32 1,326 1,31 1,318667
0,5 0,204 0,199 0,206 0,203 84,61
Bursa ar1 ekmegi 0,25 0,247 0,272 0,336 0,285 78,39
0,125 0,593 0,71 0,637 0,646667 50,96
0,5 0,23 0,218 0,218 0,222 83,16
Zonguldak ar1 ekmegi 0,25 0,345 0,236 0,248 0,276333 79,04
0,125 0,584 0,567 0,599 0,583333 55,76
0,5 0,474 0,489 0,506 0,489667 62,87
Ordu ar1 ekmegi 0,25 0,838 0,748 0,734 0,773333 41,35
0,125 1,096 1,009 1,047 1,050667 20,32
0,5 0,806 0,708 0,748 0,754 42,82
Bolu ar1 ekmegi 0,25 1,033 0,95 0,927 0,97 26,44
0,125 1,161 1,085 1,101 1,115667 15,39
0,5 0,163 0,15 0,159 0,157333 88,07
Bursa propolis 0,25 0,147 0,167 0,156 0,156667 88,12
0,125 0,173 0,171 0,158 0,167333 87,31
0,5 0,338 0,338 0,346 0,340667 74,17
Yozgat/Yerkoy propolis 0,25 0,345 0,318 0,338 0,333667 74,70
0,125 0,358 0,344 0,34 0,347333 73,66
0,5 0,164 0,16 0,16 0,161333 87,77
Ordu propolis 0,25 0,153 0,16 0,15 0,154333 88,30
0,125 0,16 0,156 0,162 0,159333 87,92
0,5 0,159 0,161 0,157 0,159 87,94
Zonguldak propolis 0,25 0,159 0,168 0,159 0,162 87,71
0,125 0,16 0,158 0,157 0,158333 87,99
0,5 0,167 0,162 0,165 0,164667 87,51
Agr1 propolis 0,25 0,173 0,153 0,153 0,159667 87,89
0,125 0,183 0,163 0,178 0,174667 86,75
0,5 0,1615 0,1605 0,1585 0,160167 87,8539
Aydm/Kusadasi propolis 0,25 0,156 0,164 0,1545 0,158167 88,00556
0,125 0,16 0,157 0,1595 0,158833  87,95501

Cizelge 3.2°de farkli bolgelerden temin edilen apiterapi Uriinlerinin  farkh

konsantrasyonlardaki serbest radikal siipiirme yiizdeleri gosterilmistir.

3.15. Tedavi Yontemi

Siganlara tedavi amacl olarak, propolis, ar1 ekmegi, ar1 siitii ve W-3 yag asidi liriinleri gavaj
yontemiyle uygulanmigtir. Calisma gruplarma uygulanmasi planlanan takviyelerin

miktarlari literatiir ile uyumlu olarak, 4 hafta boyunca propolis ve ar1 ekmegi i¢in 250mg/kg;
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w-3 yag asidi ve ari siitii i¢in ise 200mg/kg olarak belirlenmistir (EI-Ansary ve ark, 2017,
Teixeira ve ark, 2017; Alfawaz ve ark, 2018). Kontrol grubundaki hayvanlara ise ayn

miktarda 0,3 ml ¢6ziicii madde olan %90 etanol uygulamasi yapilmistir (ElI-Ansary ve ark,
2017).

Resim 3.6. Oral apiterapi ve w-3 yag asidi uygulmasi

3.16. Propiyonik Asit Uygulamasi:

Wistar tiirii erkek siganlardan 6 farkli grup olusturulmustur. Her grupta 6 adet sican
bulunmaktadir. Kontrol grubu haricindeki diger gruplara 3 giin siire boyunca PA uygulamasi
yapilmistir (250 mg/kg/giin) (El-Ansary ve digerleri, 2012).

Cizelge 3.3. Gruplarin siniflandirilmasi

Deney Gruplari
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
3giin x
3gilin x 250mg/kg 3giin x 250mg/kg 3giin x 250mg/kg  250mg/kg PA
. PA uygulamasi, PA uygulamasi, uygulamasi,
3gilin x PA uygulamasi
Kontrol 250mark 28 giin x 23 piin x ’ 28 giin x 28 giin x
grubu PA u u%argam 250mg/kg 200mg ke ar 250mg/kg art 200mg/kg
Ve propolis LIUmEKS ekmegi omega- 3 yag
siitii uygulamasi L
uygulamast uygulamasi asidi

uygulamasi
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Apiterapi iiriinlerinin
analizleri ve segilmesi

3 giin siire boyunca oral
yolla PA uygulamasi

P

Dekapitasyon

Doku, fekal 6rnek ve

4 hafta siire boyunca oral

38 Sican
o yolla Apiterapi tedavisi

biyokimyasal analizler

Sekil 3.2. Propiyonik assit modeli deney akis semasi

3.17. Dekapitasyon ve Numunelerin Alinmasi

4 haftalik calismanin sonunda, 12 saat a¢ birakildiktan sonra sicanlar dekapitasyon islemi
yapilmigtir. Siganlarin kan alimi intrakardiyak olarak gerceklestirilmigtir (Sekil 3.7).
Sicanlardan alinan kan ornegi sar1 kapakli jelli biyokimya tiipiine alinarak 4 °C‘de 3000
rpm‘de 10 dakika santrifiij edilmistir. Boylelikle eritrosit ve plazma hemolizati elde
edilmistir. Ustte kalan serum kismu pipet ile eppendorf tiirlere alinmigtir. Tiiplerin iizeri
numaralandirilmigtir. Alman kan o6rnekleri biyokimya testi i¢in -80 °C‘de muhafaza

edilmistir.

Resim 3.7. Siganlarin dekapitasyon islemi sonrasi organ ve kan numunelerinin alinmasi
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3.18. Doku Analizleri

Deney gruplarindaki sigcanlar, calisma sonunda dissekte edildiklerinde doku ornekleri
alimmadan 6nce makroskobik olarak incelenmis ve karaciger, bobrek, beyin ve ince bagirsak
dokular1 histopatolojik incelemeye alinmistir. Bu amagla karaciger, bobrek ve beyin dokular
tartildiktan sonra, ince bagirsak ise igerigi temizlendikten sonra %10’luk tamponlu
formaldehit soliisyonunda 24 saat boyunca tespit yapilmistir. Tespitin ardindan, alinan
dokular 24 saat siireyle akan suda yikandiktan sonra manuel doku takibine alinarak rutin
histopatolojik islemler yapilmistir. Daha sonra parafinlenen dokularin mikrotomla 5
kalinliginda kesilerek 37°C’lik etiivde 24 saat bekletilmistir. Hematoksilen&Eozin (H&E)
ile boyanan kesitler, 1s1tk mikroskobunda (Olympus CX43) incelenmis, histopatolojik
bulgular ayr1 ayr1 kaydedilerek bulgular dijital kamerali mikroskopta (Olympus L30)

fotograflandirilmistir.

3.19. Biyokimyasal Analizler

Oksitosin, Lokotrien B4, Prostaglandin E2, Toplam Antioksidan Seviyesi (TAS), Katalaz
(CAT), Malondialdehyde (MDA), Glutatyon Peroxidaz (GPx), C vitamini, Glutatyon,
Glutatyon S-Transferaz, Siiperoksit dismutaz (SOD), 8-Hidroksi Deoksiguanozin (8-
OHdQG), interlokin-1 beta (IL-1b), interlokin-10 (IL-10), interlokin 6 (IL-6) timér nekrozis
faktorii-o. (TNF-a)), demir (Fe), degerleri NEPENTHE ELISA Kitleri ile 6l¢iilmiistiir.
Ornekler -80 °C’de muhafaza edilmistir. Serumlar ilk olarak oda sicakligma getirildi. Kit
icerisindeki tiim reaktifler, standart sollisyonlart ve numuneler talimatlara gore

hazirlanmstir.

a) Standart: Kit i¢erisinden ¢ikan stok standart soliisyonundan 120 pl alinarak 2:1 standart

diliienti ile seri diliisyon olusturulmustur.
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Standart-1 ~ Standart-2  Standart-3  Standart-4  Standart-5  Standart-6  Standart-7  Bog

Sekil 3.3. Diliisyon islemi

b) Yikama Soliisyonu (25X): 20 mL konsantre yikama solisyonu 480 mL distile su ile

1X’e doniistliriilmiistiir.

Resim 3.8. Biyokimyasal analiz uygulamasi

Standart kuyucuklarma 50 pl seri diliisyonu olusturulmus standart eklenmistir. (Ornek
kuyucuklarma 40 pl numune eklemistir (Resim 3.8c). Uzerine 10 pl biyotinlenmis
antikor/antijen eklenmistir). Hem standart hem de 6rnek kuyucuklarina 50 ul streptavidin-
HRP soliisyonu eklenmistir (Resim 3.8d). (Boylelikle hem standart hem de Ornek
kuyucuklarindaki toplam voliim 100 pl olmus oldu) Plaka iyice karigtirilmis ve sealer ile
kapatilmistir. 37°C'de 60 dakika inkiibe edilmistir (Resim 3.8e). Inkiibasyon sonrasi sealer
cikarilmig, plaka 300 pl yikama tamponu ile bes kez yikanmistir (Resim 3.8f). Plaka her
seferinde ters cevrildi ve yikama tamponu dokiilmiistiir. Kuyucuklarda yikama tamponu

kalmamasi i¢in emici malzemeye 4-5 kez vurulmustiur. Her kuyucuga 50 ul substrat A
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soliisyonu eklenmis ve ardindan her kuyucuga 50 ul substrat B soliisyonu eklenmistir (Resim
3.89). Karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca yeni bir sealer ile kapatilarak inkiibe edilmistir.
Her kuyucuga 50 pl Durdurma Soliisyonu eklendi, mavi rengin sariya donmesi
gozlenlemlenmistir (Resim 3.8g). Durdurma sollisyonunu ekledikten sonra 10 dakika
icinde 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucuda okutulmus ve her kuyucugun optik

yogunlugunu (OD degeri) belirlenmistir (Resim 3.8h).
3.20. Diski Toplama ve DNA Analizleri
3.20.1. DNA ekstraksiyon

Diski numuneleri DiaRex® Gaita Genomic DNA Extraction Kit (Kat No: SD-0323, Ankara)
kullanilarak yapilmistir. Kisaca 25-50 mg diski numunesi iizerine 250ul Gaita Lysis (SLD)
soliisyonu eklenmistir. Ardindan iizerine 15mg cam ve 10 adet zirkon boncuk eklenerek
homojenizator cihazinda 4000 rpm 2 x 20 saniye uygulama yapilmistir (Resim 3.9a).
Homojenizasyondan sonra lizerine 25ul Proteinaz K (PKD) soliisyonu eklenmis ve 56°C’ de
60 dakika inkiibasyon yapilmistir (Resim 3.9b). Inkiibasyon sonunda tiim icerik 5000 g’ de
5 dakika santrifiij yapilarak siipernatant yeni tiipe aktarilmigtir (Resim 3.9c¢,d,e). Siipernatant
tizerine 200ul Lysis (LBD) soliisyonu eklendi ve 70°C” de 10 dakika inkiibasyon yapilmustir.
Inkiibasyonun ardindan lizata 250 pl mutlak etanol eklenmis ve tiim igerik kolona
aktarilmigtir. Kolon 8000 g x 1 dakika santrifiij yapildiktan sonra yeni tiipe aktarilmistir.
Ardindan kit protokoliine gore yikamalar yapildiktan sonra 100l Eliisyon (EBD) soliisyonu
eklenmis ve 2 dakika Inkiibasyondan sonra 8000 g x 1 dakika santrifiij yapilarak genomik
DNA elde edilmistir (Resim 3.9f,g).

Dongii esigi (CT), gergek zamanli PCR deneylerinde floresan sinyal miktarinin
gozlemlenebilmesi i¢in gereken minimum degeri (esik degerini) gegtigi dongii sayisina (esik

dongiisii) verilen addir.

Negatif kontrol, i¢inde test edilen madde harig biitiin reaksiyon i¢erigini barindiran kontrole
verilen addir. Her Real-Time PCR caligmasina bir adet negatif kontrol; yani i¢inde her
malzemeyi barindirip sadece test edilen genetik materyal bulunmayan bir reaksiyon tiipi,
dahil edilmelidir. Bu, olas1 bir kontaminasyonun varliginin kontrol edilmesini saglar, pozitif

sonuclarinin anlamli oldugunu kantlar.



58

Resim 3.9. Fekal analiz uygulamasi

Pozitif kontrol pozitif test sonucu verecegi bilinen ve pozitif sonu¢ vermesi beklenen
reaksiyon kontroliidiir. Pozitif kontrol, uygulamadaki veya kullanilan malzemelerdeki olas1
aksakliklarin ortaya ¢ikarilmasini saglar. Pozitif kontrol pozitif sonu¢ vermezse, o deneyin
saglikli olmadigr anlasilir. Dogru sonuglarin verildiginden emin olmak i¢in deney

tekrarlanir.

Standart numune Kantitatif analizlerde kullanilmak amaciyla miktar1 Olgiilmiis
(konsantrasyonu bilinen) niikleik asit 6rnegidir. Standartlar, sadece kantitasyonu yapilmak
istenen hedef gen/patojenin DNA/RNA miktarini yansitir. Standart egri olusturmak i¢in en
az 3 standartla caligmak gereklidir.

CFU (Coloni-Forming Units) Koloni Olusturan Birimler (kob) anlamini ifade etmektedir.

Toplam bakteri sayiminin birimi CFU/mL'dir.

3.20.2. PCR (polimeraz zincir reaksiyonu)

Laktobasiller reuteri Diagen Biyoteknoloji tarafindan gelistirilen Realtime PCR kit ile
mikroorganizmaya ait 16S gen bolgesi kullanilarak tespit edilmistir. Kitin kurulumu total
hacim 20 pL olacak sekilde 10 pL mastermiks 5 pL oligomix ve 5 uL. Genomik DNA olacak
sekilde tiiplere eklenmistir (Resim 3.9h). Ardindan kitin PCR protokolii Roche 480
(Amerika) cihazinda kuruldu (Resim 3.9i). Cihaz protokolii 1 doéngi 95°C’de 5 dakika
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uygulandiktan sonra 40 dongii 95°C’de 10 saniye 60°C’de 30 saniye (okuma: FAM kanali)
olacak sekilde yapilmistir.

Cizelge 3.4. Laktobasiller reuteri Realtime PCR Kit

Kit Igerigi Tiip Sayis1 Tiip Rengi
Lactobacillus reuteri spesifik oligoniikleotit miks 1 Kahverengi
gPCR mastermiks(2X) 1 Mavi
Pozitif Kontrol-Standart Egri i¢in 1 Sari
Negatif Kontrol 1 Beyaz

Kit Icerigi Kullanilacak Hacim
Lactobacillus reuteri spesifik oligoniikleotit miks 5uL
gPCR mastermiks(2X) 10 uL
Numune/Pozitif Kontrol/Negatif Kontrol S5uL

Final Hacim 20 puL

PCR Dongiisti Sicaklik Siire Notlar

1 95°C 5 dakika Polimeraz Aktivasyonu

95°C 10 saniye Denatiirasyon

40 60°C 30 saniye Baglanma/Uzama*

Calismaya kit igerisinden ¢ikan pozitif standart numuneler (Laktobasiller reuteri DSM
20016) ve negatif kontroller de dahil edilmistir. Cihaz c¢alismasi tamamlandiktan sonra
standart numune (1.0x10?, 1.0x10* ve 1.0x10°) degerleri cihazin ilgili boliimiine girildikten
sonra cihaz programi igerisinde otomatik olarak regresyon egrisi ¢izilmistir. Bu ¢izim ile
olusturulan egri sonucunda R? degeri 0,99 elde edilmis ve galisma kabul (uygun aralik 0,89-

1,0) edildikten sonra numunelere verilen otomatik degerler kontrol edilmistir.

Clostrodium spp. Diagen Biyoteknoloji tarafindan gelistirilen Realtime PCR kit ile
mikroorganizmaya ait 16S gen bolgesi kullanilarak tespit edilmistir. Kitin kurulumu kisaca
total hacim 20 pL olacak sekilde 10 pL mastermiks 5 pL oligomix ve 5 uL. Genomik DNA
olacak sekilde tiiplere eklenmistir (Resim 3.9h). Ardindan kitin PCR protokolii Roche 480
(Amerika) cihazinda kuruldu (Resim 3.9i). Cihaz protokolii 1 dongii 95°C’de 5 dakika
uygulandiktan sonra 40 dongii 95°C’de 10 saniye 60°C’de 30 saniye (okuma: FAM kanal1)
olacak sekilde yapilmistir. Calismaya kit igerisinden ¢ikan pozitif standart numuneler

(Clostrodium spp.) ve negatif kontroller de dahil edilmistir.
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Cizelge 3.5. Clostrodium spp. Realtime PCR Kit

Kit Icerigi Tiip Sayisi Tiip Rengi
Clostrodium spp spesifik oligoniikleotit miks 1 Kahverengi
gPCR mastermiks(2X) 1 Mavi
Pozitif Kontrol-Standart Egri i¢in 1 Sar1
Negatif Kontrol 1 Beyaz

Kit Icerigi Kullanilacak Hacim
Clostrodium spp spesifik oligoniikleotit miks 5uL
gPCR mastermiks(2X) 10 uL
Numune/Pozitif Kontrol/Negatif Kontrol SuL

Final Hacim 20 nLL

PCR Dongiisii Sicaklik Siire Notlar

1 95°C 5 dakika Polimeraz Aktivasyonu

20 95°C 10 saniye Denatiirasyon

60°C 30 saniye Baglanma/Uzama*

Cihaz ¢alismasi tamamlandiktan sonra standart numune (1.0x10?, 1.0x10* ve 1.0x10°)
degerleri cihazin ilgili boliimiine girildikten sonra cihaz programi icerisinde otomatik olarak
regresyon egrisi ¢izilmistir. Bu ¢izim ile olusturulan egri sonucunda R? degeri 0,98 elde
edildi ve calisma kabul (0,89-1,0) edildikten sonra numunelere verilen otomatik degerler

kontrol edilmistir.

Realtime PCR islemi sonucunda cihaz, elde edilen ct degerlerine gore standart olarak
kullanilan numuneler arasinda korelasyon yapilarak numunelerin icerisinde ka¢ kopya

oldugu belirlemistir.
3.21. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 27) adli paket program kullanilarak
yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolar1 ve tanimlayict istatistikler

kullanilmustir.

Normal dagilima uygun olan ol¢im degerleri i¢in parametrik yontemler kullanilmistir.

Parametrik yontemlere uygun sekilde, ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun o6l¢iim
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degerleriyle karsilastirilmasinda “ANOVA” test (F-tablo degeri) yontemi kullanilmistir.
Anlamli fark ¢ikan degiskenlerin ikili karsilagtirmalari i¢in varyanslarin homojenligi dikkate

almarak Tukey testi uygulanmistir.

Normal dagilima uygun olmayan ol¢iim degerleri i¢in parametrik olmayan ydntemler
kullanilmigtir. Parametrik olmayan yontemlere uygun sekilde, ii¢ veya daha fazla bagimsiz
grubun Ol¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y2-tablo degeri)
yontemi kullanilmistir. Anlamli fark (p<0,05) ¢ikan degiskenlerin ikili karsilastirmalari igin

Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir.

3.22. Arastirma Destegi

Bu tez Gazi Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.

(Proje Kodu: TDK-2022-7871).
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada deney protokoliine gore 3 giin propiyonik asit uygulamasi sonrast 4 hafta

stireyle uygulanan tedavi siirecine ait bulgular gosterilmistir.

4.1. Gruplara Gore Viicut Agirhklarinin Degisim Bulgulari

Cizelge 4.1°da gruplarin 3 giin PA ve 4 hafta beslenme tedavisi sonrasi agirlik degisimleri
gosterilmektedir. Gruplara gore agirlik degisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Anlamh farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit
etmek i¢in yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilagtirmalar sonucunda; art siitii grubunda
olanlar ile ar1 ekmegi, propiyonik asit, propolis ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
tespit edilmistir. Ar siiti grubundakilerin agirlik degisimi, ar1 ekmegi, propiyonik asit,
propolis ve kontrol grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksektir. Propiyonik asit grubu
kontrol grubuna gore daha diisiik agirliktadir. Agirlik degisimi en fazla olan grup sirasiyla
ar1 siitii (150,09+34,39), w-3 yag asidi (139,22+57,82), ar1 ekmegi (130,56+32,12), kontrol
(122,13+114,15), PA (104,07£76,22) ve en az agirhk degisimi olan grup propolis
(96,44+78,00) olmustur.

Cizelge 4.1. Gruplara gore agirlik degisimi sonuglarinin karsilagtirtlmasi

Agirhik degisimi (g) .
Grup Medyan Istatistiksel analiz*
Degisken X +5SS (At Olasilik
1245
@ :
Kontrol grubu 122,13+£114,15 [0,0-1155,0]
. . . 1225
) ’
Propiyonik asit grubu 104,07+76,22 [0,0-220,2]
1447
- ®3) :
A siitii grubu 150,09+34,39 [93,2-229,9] 1°=37,000
o p<0,001
o , 3-1245
Ar1 ekmegi grubu 130,56+32,12 [91,3-212,5] [ ]
_ 1238
®) ’
Propolis grubu 96,44+78,00 [0,0-219,0]
134,4
. ®) ’
Omega-3 grubu 139,22+57,82 [0,0-236,1]

*Normal dagilima sahip olmayan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun oOl¢iim degerleriyle
kargilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullamlmugtir.
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4.2. Gruplara Gore Kan Deger Bulgular

Cizelge 4.2°de gruplara gore bazi biyokimyasal degerlerin sonuglar1 gosterilmektedir.
Gruplara gore serum AST, GGT, kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, albumin,
kalsiyum ve oksitosin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p>0,05). Cizelge 7’ye gore en diigiik serum AST degeri, kontrol grubunda (181,78+15,10)
oldugu, ikinci sirada ar1 ekmegi (184,40+£24,99) grubunda ve en yiiksek deger w-3 yag asidi
(260,31£80,66) grubunda oldugu goriilmiistiir. GGT degerine gore en yiiksek serum degeri,
ar1 siti grubunda (3,43+1,27) oldugu, kontrol (3,17+0,75) ve ar1 ekmegi (3,17+0,98)
gruplarinda ayni sonug ¢iktig1 goriilmiistiir. En yiiksek serum kolesterol degeri, ar1 siitii
grubu (55,14+6,34) oldugu; en diisiik deger propolis grubu (42,67+6,43) olarak tespit
edilmistir. HDL kolesterol degerine gore en yiiksek serum degeri, ar1 siitii (34,54+5,17),
ikincil olarak ar1 ekmegi (33,08+9,12) grubunda oldugu, en diisiik deger PA (22,13+0,95)
grubunda goriilmistiir. Cizelge 7’ye gore en diisiik serum LDL kolesterol degeri, propolis
(9,33+1,53) grubunda oldugu, ikinci sirada kontrol (10,00+3,89) grubu ve en fazla deger ar1
stitii (13,0043,06) grubunda oldugu tespit edilmistir. Albumin degerine gore en diisiik serum
degeri, propolis (3,45+0,09) grubunda oldugu, ikinci sirada kontrol (3,55+0,57) grubu ve en
fazla deger an siitii (3,89+0,56) grubunda oldugu goriilmiistiir. Ca degerine gore en yliksek
deger, w-3 yag asidi (11,13+1,50) grubunda oldugu, en diisiik deger ar1 ekmegi (10,30+1,06)
grubunda oldugu gorilmiistiir. Oksitosin degerine gore en yiiksek serum degeri, PA
grubunda (67,49+7,94) oldugu ve en diisiik deger w-3 yag asidi grubu (56,33+6,01) oldugu

gorilmiistiir.



Cizelge 4.2. Gruplara gore serum biyokimyasal bulgularin karsilastirilmasi

Kontrol grubu®

Propiyonik asit grubu®

An siitii grubu @

Ar ekmegi grubu @

Propolis grubu ®

Omega-3 grubu ©

Grup Istatislt_ik*sel

analiz
DS xass N KEs o Xesso gy Xess o gl xess g Ress o UG O
AST 180,4 221,7 240,9 1951 241.4 240.4 F=1826
(ng/mL) 181,78+15,10 [21(()535’358] 229,77+43,16 [217%5] 234,70+77,23 [:;ngg’] 184,40+24,99 [2151;1(?]- 231,77+24,42 [204,0-249,9] 260,31+80,66 [171,3-390,8] p=0.144
'(Ar\]lé/TmL) 71,55+10,59 [60,61%)1,2] 117,17449,87 [81‘2?1'34‘2] 88,37+21,52 [63‘3_7&4’2] 94,00+34,00 [el,gfligo,z] 82,40+9,00 [73%2_'(;,3] 143,00+44,82 [76’14‘12523'(?8'3] x;%-lyg?éﬁ
o amons L300 oo 2000 sasam L3000 samess 38 soeo 200 aemn (25 K68
gty asasar 55 soeoss (B0 ssiaeas 020 swnar 90 penen 00 somsss 00 708
oy weers B8 mimass L %E 0 sasesir BT mosen 080 sssns 2800 sozsac 38 FRAU
gy ooz (88 smaos 1200 neses MO0 s (1900 emes 80 nseam 28 P00
'(Ar\]lé) /l:nnl]_l)n 3,55+0,57 [2‘311 4] 3,82:+0,10 [3?1219] 3,89+0,56 [3;1218] 3,62+0,49 2. gi 1 3,45+0,09 [312121 5] 3,59+0,42 [33110] 7“)2::5’3111
Frslgs/%u m 10,73+0,99 [91391"2"0] 10,90+0,53 [10’150_'171’5] 10,83+1,29 [8;_11"21’3] 10,30+1,06 [8;?1'51”5] 10,80+0,75 [10’100_'191’5] 11,13£1,50 [9,;?ig, 4] Ejg:gg?
(I?]Zr?r:]rl_) 1,98+0,25 [1‘21;2] 2,34+0,11 [2,312, 4 1,97+0,16 [1,31(2), 1 2,07+0,26 [1;1(2’15] 1,67+0,10 I, Elii?,8] 1,87+0,33 [1;12’3] E%g)_jé?;
oty 05795 2T gavros (S8 soaise B8 semsss eBh o meas o 250 sexmeo P8 1N

*Normal dagilima sahip olan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda “ANOVA” test (F-tablo degeri); normal dagilima sahip

olmayan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test

(x2-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz, HDL: hdl kolesterol, LDL: ldl kolesterol.

99
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Gruplara gore ALT degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir
(x2=11,526; p=0,042). Anlaml farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek i¢in
yapilan Bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda; omega-3 yag asidi grubunda
olanlar ile kontrol grubunda olanlar arasinda anlamli fark tespit edilmistir. Omega-3 yag
asidi grubunda olanlarin ALT degerleri, kontrol grubunda olanlara gére anlaml diizeyde
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Alanin aminotransferaz degerlerine gore en diisiik serum
degeri, kontrol grubunda (71,55+£10,59) oldugu, ikinci sirada propolis (82,40+9,00) grubu
ve en fazla deger w-3 yag asidi grubunda (143,00+44,82) oldugu goriilmiistiir.

Gruplara gore Fe degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir
(F=2,787; p=0,047). Anlamli farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek icin
varyanslarin homojen olmasi dikkate alinarak yapilan Tukey ikili karsilagtirmalar
sonucunda; propiyonik asit grubunda olanlar ile propolis grubunda olanlar arasinda anlaml
farklilik tespit edilmistir. Propiyonik asit grubunda olanlarin FE degerleri, propolis grubunda
olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Demir degerine gore en
yiiksek deger, PA grubunda (2,34+0,11) oldugu, en diisiik deger propolis (1,67+0,10)
grubunda oldugu goriilmiistiir (Cizelge 4.2.1).



Cizelge 4.3. Gruplara gore antioksidan ve oksidan degerlerinin karsilastirilmasi

Grup Kontrol grubu® Propiyonik asit grubu® A siitii grubu @ Art ekmegi grubu® Propolis grubu © Omega-3 grubu © istatistiksel
analiz*
o - Medyan < Medyan [Alt- < Medyan [Alt- < Medyan < Medyan < Medyan
Degisk lasilik
cesken XESS Ay XESS ] X5 ] X5 [Alt-ist] XESS A XESS Alisg O
GSH
1835 208,1 1893 1733 1634 1782 F=0,552
(ug/mb) 1911243914 107 e iy 2123963430 110 )70 o 183.24629.69 1 j0 0 gp 176.62423.04 1o o o 1760764449 a0 amon oy 1883723481 odasingl  p=0.735
ol 064013 06 0,730,06 0.7 0,65+0,08 06 0,7240,07 0.7 0,75:0,01 0,75 0,6940,13 0.7 F=0,768
(ng/mL) A0, [0,5-0,8] > 1230, [0,7-0,8] $05%0; [0,5-0,7] » 1220, [0,6-0,9] 1920, [0,75-0,76] 0750, [0,5-0,9] p=0,584
T@S L 2,08£0,21 2.1 2,08+0,08 2.0 2,26+0,45 23 2,29+0,73 2.1 2,17+0,15 2.2 2,2120,53 21 r=1,354
(UimL) 2,080, [Ls23 2080 [2022) 2260 ez 220 n7an 2170 023 2210 [1833]  p=0929
(GnS/TmL) 15,10+1,06 151 15,8142,47 15,2 19,05+2,93 18,7 15,0243,47 146 19,5142,54 208 17,0842,88 16,3 F=1,950
Y D [14,1-16,1] OIS [13,7-18,6] 0TS [16,0-22,8] P [11,5-21,4] I [16,6-21,2] PO [13,9-21,6] p=0,133
GPX
18,6 16,8 15,6 17,7 18,4 16,2 F=2,557
(hg/mb) 1873178 oot g 1T2IELIS oy g 15238271 g Phe gy 171224 athg g IBA9SRI3 gt o 1S8IH23T g, o 0=0.060
SOD F=3,667
31 27 2.1 25 36 35 o
(UmL)  2,83+0,86 [16.35] 2,43+0,49 [253,0] 2,16£0,79 [1529] 2,56+0,53 [18.3.4] 3694016 3 5a gy 3,45+0,26 3.1.38] pfg_,g]n
lfmat/anlqaLz 21,7643,56 215 20,68+1,20 21,3 22,08+5,35 21,6 20,07+3,24 20,5 24,86+1,67 35,7 18,94+1,07 20,2 F=1,231
(ng/mL) IO [17,7-26,4] O [20,7-23,0] OE, [16,3-28,7] P [16,1-25,1] SO=L [22,9-25,9] S [18,6-21,2] p=0,333
?S/TnsqL) 20,05+1,93 19,4 23,77+3,57 25,3 22,1242,15 225 19,97+2,80 19,4 19,83+2,98 18,3 19,07+2,34 19,7 F=1739
P9 =L [18,5-22,9] I [19,7-26,3] S [19,1-24,3] S [17,0-25,3] 0I5 [18,0-23,3] I [15,2-21,2] p=0,172
c
Vitamini 30,9 21,1 33,0 31,1 23,4 24,0 F=2,447
mumollL. 207EA0S ey 21219 ey S0ITEIIS gapgy 29044608 li g 237T4RAST ot g 25248408 ) 0=0.060
)
8-OHdG F=4,749
14 2.2 17 18 19 16 o
(ng/mL)  1,430,26 [12.17] 2,2120,03 [292.3] 1,69+0,12 [15.18] 1,89+0,28 [152.2] 183010 1 g 1,49+0,38 [0,8.1.9] p[E(-)iog]s
GSSG
44,0 543 425 438 40,4 443 ¥2=0,395
(MgiL) 4434951 pap3m0) OO popmsy  ANIHOY ssaugay 070 gaugay G110 pooe7er  ALSEES a1 0995
GGSSS|_(|3/ 4,42+0,99 47 4.24+0,74 46 4,38+0,38 4,3 4,45+0,88 4.2 3,8120,30 3.9 4,65+1,07 46 F=1,122
D [3,0-5,3] D [3,6-5,0] O [4,1-4,9] =D [3,55,9] S [3,5-4,1] OO [3,5-6,1] p=0,381

*Normal dagilima sahip olan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilagtiriimasinda “ANOVA” test (F-tablo degeri); normal dagilima sahip olmayan verilerde {i¢
veya daha fazla bagimsiz grubun ol¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y2-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir. GSH: glutatyon, MDA: malonildialdehid, TAS:
toplam antioksidan kapasitesi, GST: glutatyon-s transferaz , GPX: glutatyon peroksidaz, SOD: siiperoksit dismutaz, GSSG: okside glutatyon.

L9
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4.3. Gruplara Gore Antioksidan ve Oksidan Deger Bulgulari

Cizelge 4.3’te gruplara gore bazi biyokimyasal bulgularin sonuglari gosterilmektedir.
Gruplara gore GSH, TAS, MDA, GST, GPX, katalaz, GSTs, C vitamini, GSSG ve
GSH/GSSG degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05). GSH
degerine gore en yiiksek serum degeri, PA grubunda (212,39+34,30) oldugu, ikinci sirada
kontrol grubu (191,12+39,14) ve en diisiik deger propolis (176,07+44,49) grubunda oldugu
goriilmiistiir. MDA degerine gore en diisiik serum degeri, kontrol (0,64+0,13) grubunda
oldugu; en yiiksek deger propolis (0,7540,01) grubu oldugu goriilmiistiir. TAS degerine gore
en yiiksek serum degeri, ar1 ekmegi grubunda (2,29+0,73) oldugu, ikinci sirada ar1 siitii
(2,26+0,45) grubunda ve en diisikk degerlerin PA (2,08+0,08) ve kontrol (2,08+0,21)
gruplarmnda oldugu goriilmistiir. GST degerine gore en yiiksek serum degeri, propolis
(19,51£2,54) grubunda oldugu ikinci sirada ari siitii (19,05+2,93) grubunda, en diisiik deger
ar1 ekmegi (15,0243,47) grubudur. GPX degerine gore en yiiksek serum degeri, kontrol
(18,73+1,78) grubunda oldugu, ikinci sirada propolis (18,49+3,13) grubu ve en diisiik ar1
stitl (15,23+2,71) grubu oldugu goriilmistiir. CAT degerine gore en yiiksek serum degeri,
propolis (24,86+1,67), ikinci sirada ar1 siitii (22,08+5,35) ve en diisiik deger w-3 yag asidir
(18,94+1,07). GSTs degerine gore en yiiksek serum degeri, PA (23,77+3,57), ikinci sirada
art siitii (22,12+2,15) ve en diisiik degeri (19,07+2,34) grubudur. C vitamin degerine gére en
yiksek serum degeri, ar1 siiti (30,17+7,38) grubunda oldugu, ikinci sirada kontrol
(29,74+4,05) grubu ve en diisik deger PA (21,19+£2,19) grubunda oldugu goriilmiistiir.
GSSG degerine gore en yiiksek serum deger, PA (50,05+8,58) grubu ve en diisiik ar1 ekmegi
(40,75£7,96) grubu oldugu goriilmiistiir. GSH/GSSG orani en yiiksek olan grup w-3 yag
asidi (4,65+1,07) ve en diisiik oran propolis (3,81+0,30) grubudur.

Gruplara gore 8-OHAG degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (F=4,749; p=0,005). Anlaml1 farkin hangi gruptan kaynaklandiginm tespit etmek
icin varyanslarin homojen olmasi dikkate alinarak yapilan Tukey ikili karsilastirmalar
sonucunda; Propiyonik asit grubunda olanlar ile w-3 yag asidi ve kontrol grubunda olanlar
arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. Propiyonik asit grubunda olanlarin 8-OHdG
degerleri, w-3 yag asidi ve kontrol grubunda olanlara gore anlamli diizeyde daha ytiiksek
oldugu belirlenmistir. 8-OHAG degerine gore en yiiksek serum degeri, PA (2,21+0,03)
grubunda oldugu, ikinci sirada ar1 ekmegi (1,89+0,28) grubu ve en diisiik deger kontrol
(1,43+0,26) grubunda oldugu belirlenmistir.
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Gruplara gore SOD degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir
(F=3,667; p=0,017). Anlamli farkin hangi gruptan kaynaklandigimi tespit etmek icin
varyanslarin homojen olmasi dikkate alinarak yapilan Tukey ikili karsilagtirmalar
sonucunda; ar1 siitii grubunda olanlar ile propolis grubunda olanlar arasinda anlaml1 farklilik
tespit edilmistir. Propolis grubunda olanlarin SOD degerleri, ar1 siitii grubunda olanlara gore
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. SOD degerine gore en yiiksek serum
degeri, propolis (3,69+0,16) grubunda oldugu, ikinci sirada w-3 yag asidi (3,45+0,26) grubu

ve en diislik deger an siitli (2,16+0,79) grubunda oldugu gorilmiistiir.
4.4. Gruplara Gore inflamatuvar Degerleri Bulgular

Cizelge 4.4°te gruplara gore sitokin degerlerinin sonuglar1 gosterilmektedir. Gruplara gore
IL-10, IL-6, IL-1B ve TNF-a degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur
(p>0,05). IL-10 degerine gore en yiiksek deger, PA grubunda (74,66+6,25) oldugu, ikinci
sirada kontrol grubu (73,2247,76) ve en az deger ar1 ekmegi grubunda (64,02+6,62) oldugu
belirlenmistir. IL-6 degerine gore en yliksek serum degeri sirasiyla, PA (3,14+0,23) ve ar1
sttii (3,14+0,62), propolis (3,14+0,23), kontrol (2,91+0,16), w-3 yag asidi (2,57+0,47)
grubunda oldugu; en diisiik deger ar1 ekmegi (2,56+0,41) grubu oldugu tespit edilmistir. IL-
1B degerine gore en yliksek serum deger, PA grubunda (8,15+1,02) ve en diisiik deger ar1
ekmegi grubu (5,84+0,87) oldugu goriilmiistiir. TNF-a degerine gore en yiiksek serum
degerleri sirastyla, PA (130,78+13,43), ar1 ekmegi (114,93+14,17) ve kontrol (114,44+4,05)
grubunda oldugu; en diisiik deger ar1 siitii grubu (100,56+12,57) oldugu goériilmistiir.

Gruplara gore kaspaz-1 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (F=8,915; p<0,001). Anlaml farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek
icin varyanslarin homojen olmas1 dikkate alinarak yapilan Tukey ikili karsilagtirmalar
sonucunda; ar1 siitli grubunda olanlar ile propiyonik asit, propolis ve kontrol grubunda
olanlar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. Propiyonik asit, propolis ve kontrol
grubunda olanlarin kaspaz-1 degerleri, ar1 siitii grubunda olanlara gore anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayni sekilde, ar1 ekmegi grubunda olanlar ile kontrol grubunda
olanlar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. Kontrol grubunda olanlarin kaspaz-1
degerleri, ar1 ekmegi grubunda olanlara gore anlamlhi diizeyde daha yiiksek oldugu

belirlenmistir. Kaspaz-1 degerine gore en yiiksek serum degeri, PA (51,21£5,07) grubunda
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oldugu, ikinci sirada kontrol (49,85+3,05) grubu ve en diisiik ar1 siitii (34,94+3,21) grubu

oldugu goriilmiistiir.



Cizelge 4.4. Gruplara gore inflamatuvar belirteglerinin karsilastirilmasi

Grup Kontrol grubu® Propiyonik asit grubu® A siitii grubu © An ekmegi grubu @ Propolis grubu © Omega-3 grubu © istatistiksel

analiz*

Degisken 4+ 55 mffzzg X+5S Me‘*yuasrt‘] Al g4ss Mffiig X458 Me‘“{i’t‘] At g4ss mff’i:g X+SS  Medyan [Altis] Olasilk
yﬁg}r?m) 73,2047.76 [63,724-%;11, g TA66625 [67’757_’719,3] 64,9248 31 [56%'773,6] 64,02+6,62 [52,67‘3?013] 72,64+12,34 [58,7E>8-§1,2] 66931062 o 4%?756'9] ';égg
IL-6 2,9 3,2 3,0 2,5 3,0 2,6 F=1,667
(pg/mb)  2910,16 ) g'h 3148023 [2.0.34] 3144062 gy 2564041 2032  OEOS2 L a 2572047 [2,0:3.1] p=0.191
IL-1p 75 8,2 6,8 5,6 6,3 74 F=1,050
(pg/mL) 7,34+0,55 [6,6l7,8] 8,15+1,02 [6,119,2] 6,95+1,04 [5,918,3] 5,84+0,87 [5’117’3] 6,50+1,23 [5,417,8] 6,86+1,77 [4,6i9,1] p:0:418
TNF-a 1148 1315 995 1106 1097 1023 F=1,835
(PIML) 114442405 100700 on 130781343 105l g 100.56£12.57 g 300 o0 1149341417 1oy o NI2S4EI464 o9 o 1 1035822105 agine s 2o
Kaspaz-1 F=8915
(pg/mL) 52,3 49,0 36,0 42,0 48,9 46,7 p<0:001
AIIBS ey SI2ES0T p g 321 g AL02EA9 g oT 49855305 T g 45.9956.45 [386.54.2] [3;’%5]

*Normal dagilima sahip olan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda “ANOVA” test (F-tablo degeri); normal dagilima sahip

olmayan verilerde li¢ veya daha fazla bagimsiz grubun ol¢ciim degerleriyle karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test
IL-10: interlokin 10, IL-6: interlokin 6, IL-1p: interlokin 1 beta, TNF-a: tiimor nekroz alfa.

(x2-tablo degeri) istatistikleri kullanilmustir.

1.
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4.5. Fekal Clostrodium spp. ve Laktobasiller Bakteri Bulgular:

Cizelge 4.5’te gruplara gore fekal bakteri (Clostrodium spp. ve Laktobasiller) sayilari
gosterilmektedir. Gruplara gore Clostrodium spp. degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamlt farklilik tespit edilmistir (F=12,163; p=0,033). Anlamli farkin hangi gruptan
kaynaklandigini tespit etmek icin varyanslarin homojen olmasi dikkate alinarak yapilan
Tukey ikili karsilastirmalar sonucunda; propiyonik asit grubunda olanlar ile ar1 siitii, ar1
ekmegi ve propolis grubunda olanlar arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir. Ar1 siitii, ar1
ekmegi ve propolis grubunda olanlarin Clostrodium spp. degerleri, propiyonik asit grubunda
olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Fekal Clostrodium spp.
bakteri diizeyi en yiiksek olan grup ar1 ekmegi (50775,67+£75829,46), ikinci sirada propolis
(18333,33+7637,63) grubudur. Propiyonik asit grubu en az Clostrodium spp. sayisina sahip
gruptur.



Cizelge 4.5. Gruplara gore fekal bakteri degerlerinin karsilastirilmasi

Istatistiksel
Grup Kontrol grubu® Propiyonik asit grubu® Ar siitii grubu © Ar1 ekmegi grubu @ Propolis grubu ® Omega-3 grubu © analiz*
Olasilik
Degisken < Medyan < Medyan [Alt- < < . < Medyan < .
X+£SS [Alt-iist] X+ SS fist] X+ SS Medyan [Alt-ist] X+SS  Medyan [Alt-ist] X +SS [Alt-ist] X+SS  Medyan [Alt-iist]
Laktobasiller 8797,50+ 5165,0 6633,62+ 0,4 19991,25+ 18250,0 14220,00+ 9590,0 19329,00+ 28900,0 19908,57+ 18300,0 ¥?=3,716
(cfu/mL) 8942,23 [2760,0-22100,0] 11489,02 [0,4-19900,0] 15443,95 [2330,0-42600,0] 12240,38 [4970,0-28100,0] 16577,45 [187,0-28900,0] 17085,82 [2410,0-47200,0] p=0,591
H 2—
Clostrodium - 2009,75+ 11095 3,83+ 38 2506825+ 112000 5077567+ 138000 1833333+  20000,0 491187+ 7330 o
(Ef‘ij i) 2611,03  [0,1-5820,0] 0,14 [3,8-4,0]  41851,99 [716,0-126000,0] 75829,46 [527,0-138000,0] 7637,63 [10000,0-25000,0] 9809,16  [0,3-26900,0] [pz‘_g' 45]
g;’lft':r':“ 10807,25+ 8075,0 663745+ 44 45059,50+ 25500,0 64995,67+ [25343997060- 37662,33+ 48900,0 2482044+ 184003 128,113
(cru/mL) 905557  [3499,0-23580,0] 1143395 [42-199038] 5200583 [31160-1676000] 8801480 oo, 2392531 [10187.0-539000] 2469928 [2514,0-74100,0] p=0,150

*Normal dagilima sahip olan verilerde {i¢ veya daha fazla bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda “ANOVA?” test (F-tablo degeri); normal dagilima sahip
olmayan verilerde ii¢ veya daha fazla bagimsiz grubun &l¢iim degerleriyle karsilastirilmasinda “Kruskal-Wallis H” test (y?-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

€L
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Gruplara gore toplam bakteri sayis1 ve ve Laktobasiller agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik yoktur (p>0,05). Laktobasiller bakteri sayis1 en fazla olan grup sirasiyla ari siitii
(19991,25+15443,95), w-3 yag asidi (19908,57+17085,82), propolis (19329,00+16577,45),
ar1 ekmegi (14220,00+12240,38), kontrol (8797,50+8942,23) ve en az sayr PA’dir
(6633,62+11489,02).

Toplam bakteri sayisi en fazla olan grup sirasiyla ar1 ekmegi (64995,67+88014,80) ar1 siitii
(45059,50+52005,83) ve propolis’tir (37662,33+£23925,31). Bakteri sayisi en az olan grup
PA’dir (6637,45+11488,95) (Cizelge 4.5).

Sicanlarin apiterapi ve w-3 yag asidi gruplarina gore serum 8-OHdG diizeyi ile serum
antioksidan ve inflamatuvar seviye arasindaki iliski ¢izelge 4.6’da belirtilmistir. Propolis
grubunun serum 8-OHdG diizeyi ile TNF-a seviyesi arasinda pozitif yonlii (r=0,998,
p=0,041) korelasyon bulunmustur. Serum TNF-a seviyesi arttik¢a, serum 8-OHdG diizeyide

artacaktir.

Gruplar arasinda ve apiterapi ve w-3 yag asidi gruplari toplam olarak degerlendirildiginde
serum 8-OHdG diizeyi ile GSH, MDA, GST, GPX, SOD, GSH/GSSH, IL-10, IL-1p ve

Kaspaz-1 degerleri ile korelasyon gézlenmemistir.

Siganlarin apiterapi ve w-3 yag asidi gruplarina gore fekal Laktobasiller sayisi ile serum
antioksidan ve inflamatuvar seviye arasindaki iliski ¢izelge 4.7°de belirtilmistir. Ar1 ekmegi
grubunun fekal Laktobasiller sayis1 ile kaspaz-1 seviyesi arasinda pozitif yonli (r=0,999,
p=0,033) ¢ok yiiksek diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli iligki tespit edilmistir. Serum

kaspaz-1 seviyesi arttikga, serum fekal Laktobasiller sayis1 artacaktir.

Aur siitii grubunun fekal Laktobasiller sayisi ile oksitosin seviyesi arasinda negatif yonlii (r=-
0,996, p=0,004) korelasyon bulunmustur. Serum oksitosin seviyesi arttik¢a, serum fekal

Laktobasiller sayis1 azalacaktir.

Gruplar arasinda ve apiterapi ve w-3 yag asidi gruplar1 toplam olarak degerlendirildiginde
fekal Laktobasiller sayis1 ile demir, kalsiyum, 1L-10, IL-1B, TNF-a ve 8-OHdG degerleri ile

korelasyon gozlenmemistir.
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Cizelge 4.6. Siganlarin apiterapi ve w-3 yag asidi gruplarina gore serum 8-OHdG diizeyi ile serum antioksidan ve inflamatuvar seviye arasindaki

iliski

8-OHdG (ng/mL)

Korglral;?/on* Kontrol Propiyonik asit Ar siitii Ar ekmegi Propolis Omega-3 Yag Asidi
r p r p r p r p r p r p

GSH (ug/mL) -0,731 0,269 0,949 0,204 -0,621 0,379 0,336 0,515 -0,515 0,655 -0,731 0,269
MDA (ng/mL) -0,546 0,454 -0,902 0,284 0,253 0,743 0,064 0,904 -0,340 0,779 -0,546 0,454
GST (ng/mL) -0,500 0,500 0,984 0,113 -0,523 0,477 0,556 0,252 0,970 0,155 -0,500 0,500
GPX (ng/mL) 0,193 0,807 0,887 0,306 -0,686 0,314 0,329 0,523 -0,670 0,533 0,193 0,807
SOD (U/mL) -0,583 0,417 0,133 0,915 0,727 0,273 0,260 0,619 -0,078 0,950 -0,583 0,417
GSH/GSSH -0,217 0,783 -0,444 0,707 -0,936 0,064 -0,064 0,904 0,464 0,693 -0,217 0,783
IL-10 (pg/mL) -0,276 0,724 0,886 0,308 0,277 0,723 0,364 0,479 0,344 0,776 -0,276 0,724
IL-1B (pg/mL) -0,495 0,505 0,301 0,806 0,565 0,435 0,196 0,709 0,996 0,060 -0,495 0,505
TNF-a (pg/mL) -0,100 0,900 0,704 0,503 -0,776 0,224 0,730 0,100 0,998 0,041* -0,100 0,900
Kaspaz-1 (pg/mL) -0,448 0,552 0,829 0,378 0,916 0,084 0,051 0,294 0,855 0,348 -0,448 0,552
*Pearson korelasyon katsayis1 *p<0,05

Cizelge 4.7. Sicanlarin
iligki

apiterapi ve w-3 yag asidi gruplarina gore fekal Laktobasiller sayisi ile serum antioksidan ve inflamatuvar seviye arasindaki

Laktobasiller (cfu/mL)

Grup

Korelasyon* Kontrol Propiyonik asit Ar siitii Ar1 ekmegi Propolis Omega-3 Yag Asidi
r p r p r p r p r p r p
Oksitosin (mg/mL) 0,556 0,444 -0,762 0,448 -0,996 0,004 -0,516 0,654 -0,508 0,661 0,381 0,456
Demir (ng/mL) 0,460 0,540 0,157 0,900 -0,313 0,687 -0,787 0,423 0,553 0,627 0,513 0,377
Kalsiyum (mg/mL) -0,246 0,754 -0,861 0,523 -0,775 0,225 0,820 0,388 -0,550 0,629 0,138 0,825
IL-10 (pg/mL) -0,919 0,081 -0,985 0,109 0,930 0,063 0,619 0,575 0,993 0,076 -0,257 0,723
IL-1B (pg/mL) -0,946 0,054 0,006 0,996 0,877 0,123 0,660 0,541 0,137 0,912 0,777 0,122
TNF-a (pg/mL) -0,084 0,916 -0,888 0,304 -0,736 0,264 0,643 0,555 0,176 0,893 0,020 0,971
Kaspaz-1 (pg/mL) -0,593 0,407 -0,617 0,577 0,754 0,236 0,999 0,033* 0,702 0,504 0,80 0,899
8-OHdG (ng/mL) 0,551 0,449 -0,952 0,198 0,563 0,427 0,724 0,484 0,230 0,853 0,730 0,100

*Pearson korelasyon katsayis1 *p<0,05
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4.6. Histopatolojik Bulgular

Karaciger, bobrek, ince bagirsak ve beyin dokularinda tespit edilen histopatolojik bulgularin

insidanslar1 Cizelge 4.5’te gosterilmistir.

Hematoksien&Eozin ile boyanmis kesitlerin 151k mikroskobuyla yapilan incelemelerinde PA
uygulanan gruptaki sicanlara ait karaciger dokularinda sitoplazmik dejenerasyon, minimal
kanlanma ve siniizoidal genisleme yaygin olarak gériilmiistiir. Benzer bulgular propolis, ar1
stitli, ar1 ekmegi ve W-3 yag asidi uygulanan gruplardaki siganlarda da goriilmiis; ancak, en
cok ar1 ekmegi uygulanan gruplarda goriilmiistiir. Propolis uygulanan gruptaki siganlarda
propiyonik asidin olumsuz etkisinin azaldig1 goriilmiistiir. Bu sonuglar biyokimyasal analiz

sonuclartyla da uyumlu goriilmiistir.

Kontrol ve uygulama gruplarindaki sicanlarin bobrek dokular1 histopatolojik incelemeleri
yapildiginda propiyonik asit uygulanan gruplardaki siganlarda tiibiil dejenerasyonu,
Bowmann kapsiilii genislemesi, atrofik glomerulus, minimal kanlanma goriilmistiir.
Propolis, ar1 siitii, ar1 ekmegi ve w-3 yag asidi uygulanan gruplarindaki siganlara ait bobrek
dokulari incelendiginde ise propiyonik asit grubundakinden az olmakla birlikte tiim bulgular
gozlenmistir. Yapilan incelemelerin sonuglart degerlendirildiginde propiyonik asidin
olumsuz etkileri {izerine uygulanan ari1 iiriinlerinin ¢ok etkili olumlu sonuglarinin olmadigi

belirlenmistir.

Cizelge 4.8. Histopatolojik bulgularin insidanslar1

Dokular Histopatolojik bulgular Kontrol Prqpiyonik Ar siiti ekﬁlr;gi Propolis - Omega-3
grubu  asitgrubu  grubu grubu grubu grubu
Sitoplazmik dejenerasyon %0 %100 %33 %33 %66 %40
Karaciger Minimal kanlanma %0 %100 %33 %33 %66 %40
Siniizoidal genisleme %0 %100 %66 %33 %66 %80
Tiibiil dejenerasyonu %0 %100 %100 %84 %84 %100
) Bowmann kapsiili %0 %100 %100 %84 %84 %60
Bobrek genislemesi
Atrofik glomerulus %0 %100 %100 %84 %84 %60
Minimal kanlanma %0 %100 %100 %84 %84 %60
Ince Goblet hiicresi artisi %0 %100 %33 %84 %84 %80
bagirsak  Villus dejenerasyonu %0 %100 %33 %84 %84 %80
Noron dejenerasyonu %0 %100 %33 %50 %33 %40
Genislemis kan damari %0 %100 %33 %33 %33 %40
Beyin Piramidal hiicre tabakasinda
kiigilmiig, hiperkromatik, %0 %100 %33 %33 %33 %20

distrofik noron
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Bu calismada inceledigimiz diger bir doku olan ince bagirsakta propiyonik asit
uygulamasinin goblet hiicresi artisi ve villus dejenerasyonuna neden oldugu belirlenmistir.
Propolis, ar1 siitii, ar1 ekmegi ve W-3 yag asidi uygulanan gruplardaki siganlarin ince bagirsak
dokular1 histopatolojik olarak incelemesi yapildiginda ar1 siitii ve ar1 ekmegi
uygulamalarinin propiyonik asit uygulamasinin olumsuz etkilerini yok edemedigi tespit
edilmistir. Ancak propolis ve Ww-3 yag asidi uygulamalari yapilan gruplarda bu

uygulamalarin propiyonik asidin olumsuz etkilerine karsi koruyabildigi gozlenmistir.

Propiyonik asit uygulamasinin 6nemli toksik etkilerinin goriildiigii dokularin basinda gelen
beyin dokusu histopatolojik olarak incelendiginde néron dejenerasyonu, genislemis kan
damar1, piramidal hiicre tabakasinda kiigiilmiis, hiperkromatik, distrofik ndron bulgulariyla
karsilasilmistir. Ari1 triinlerinin propiyonik asidin bu ciddi olumsuz etkilerine karsi etkilerini
degerlendirmek iizere yapilan mikroskopik incelemelerde hemen hemen tiim ar1 iiriinlerinin

pozitif yonde etki gosterdigi gozlenmistir.

Histopatolojik inceleme sonuglari genel olarak degerlendirildiginde ar1 {irtinlerinin
iyilestirici olma yoniinde etkilerinin oldugu 6zellikle de propolisin karaciger, ince bagirsak
ve beyin dokularinda pozitif yonde etki gosterdigi tespit edilmistir. Bu ¢alismada toksik
etkisini gdzlemledigimiz propiyonik asidin dokularda yaptigi hasarlari iyilestirme yoniinde
etkilerini aragtirmak i¢in ar1 iiriinlerinden propolis, ari siitii, ar1 ekmegi ve w-3 yag asidi 28
giin slireyle siganlara uygulanmistir. Bu uygulama siiresinde inceledigimiz dokularda bazi
iyilesmeler goriilmekle birlikte ilerideki caligmalarda bu siirenin uzatilmasinin pozitif

etkilerinin daha etkili olabilecegi degerlendirilmektedir.

4.6.1. Gruplarin bagirsak dokusu histopatolojik bulgular:

Sekil 4.1’te kontrol, PA, ar siitii, ar1 ekmegi, propolis ve W-3 yag asidi gruplarina ait

sicanlarin ince bagirsak doku drnekleri gosterilmektedir.

Propiyonik asit kaynakli ince bagirsak histolojik goriintiisii kirmizi nokta ve oklar ile
gosterilmistir. Ince bagirsak villus dejenerasyonu kirmizi nokta ve oklar ile gdsterilmistir.
Ar ekmegi grubu si¢anlarina ait ince bagirsak histolojik goriintiisii kirmizi nokta ve oklar

ile gosterilmistir. Propolis grubu siganlarina ait ince bagirsak goblet hiicresi kirmizi nokta
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ve oklar ile gosterilmistir. Omega-3 yag asidi grubu siganlarina ait ince bagirsak goblet

hiicresi kirmizi nokta ve oklar ile gosterilmistir.

A: Kontrol, B: Propiyonik asit, C: Ar siitii, D: Ar1 ekmegi, E: Propolis, F:

Sekil 4.1. Gruplarin bagirsak doku 6rnekleri

4.6.2. Gruplarin beyin dokusu histopatolojik bulgulari

Sekil 4.2°de kontrol, PA, ar siitli, ar1 ekmegi, propolis ve W-3 yag asidi gruplarina ait

siganlarin beyin doku 6rnekleri gosterilmektedir.

Propiyonik asit grubu siganlarina ait beyin yaygin noron dejenerasyonu, piramidal hiicre
tabakasinda kiiclilmiis, hiperkromatik ve distrofik néron mavi nokta ve oklar ile
gosterilmistir. Art siitii grubu siganlarina ait beyin néron dejenerasyonu mavi nokta ve oklar
ile gosterilmistir. Ar1 ekmegi grubu siganlarina ait beyin ndron dejenerasyonu mavi renkli;
genislemis kan damar1 kirmizi nokta ve oklar ile gosterilmistir. Propolis grubu sicanlarina
ait beyin noron dejenerasyonu mavi renkli; genislemis kan damart kirmizi nokta ve oklar ile

gosterilmigtir. Omega-3 yag asidi grubu siganlarina ait beyin néron dejenerasyonu mavi;
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geniglemis kan damari piramidal hiicre tabakasinda kiiclilmiis, hiperkromatik vedistrofik

noron kirmizi nokta ve oklar ile gosterilmistir.

A: Kontrol, B: Propiyonik asit, C: Ari siitii, D: Ar1 ekmegi, E: Propolis, F: Omega- 3

Sekil 4.2. Gruplarin beyin doku 6rnekleri
4.6.3. Gruplarin bobrek dokusu histopatolojik bulgular:

Sekil 4.3’te kontrol, PA, art siitli, ar1 ekmegi, propolis ve W-3 yag asidi gruplarma ait

sicanlarin bobrek doku drnekleri gosterilmektedir.

Propiyonik asit grubu siganlarina ait bobrek tiibiil dejenerasyonu mavi nokta ve oklar ile
gdsterilmistir. Ince bagirsak goblet hiicresi kirmizi nokta ve oklar ile gosterilmistir. Ar1 siitii
grubu siganlarina ait bobrek kanlanmasi mavi; tiibiil dejenerasyonu kirmizi nokta ve oklar
ile gosterilmistir. Ar1 ekmegi grubu sicanlarina ait bobrek tiibiil dejenerasyonu kirmizi;
atrofik glomerulus mavi nokta ve oklar ile gosterilmistir. Propolis grubu si¢anlarina ait
bobrek kanlanmasi mavi; atrofik glomerulus ve genislemis bowman kapsiilii kirmizi nokta
ve oklar ile gosterilmistir. Omega-3 yag asidi grubu siganlarma ait boébrek tiibiil

dejenerasyonu mavi nokta ve oklar ile gosterilmistir.
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A: Kontrol, B: Propiyonik asit, C: Ari siitii, D: Ar1 ekmegi, E: Propolis, F: Omega- 3

Sekil 4.3. Gruplarin bobrek doku 6rnekleri

4.6.4. Gruplarin karaciger dokusu histopatolojik bulgulari

Sekil 4.4’te kontrol, PA, art siitli, ar1 ekmegi, propolis ve W-3 yag asidi gruplarma ait

siganlarin bobrek doku 6rnekleri gosterilmektedir.

Propiyonik asit grubu siganlarina ait karaciger sitoplazmik dejenerasyon kirmizi, siniizoidal
genisleme mavi nokta ve oklar ile gosterilmistir. Ar1 ekmegi uygulamasi yapilan siganlarina
ait karaciger siniizoidal genislemesi kirmizi nokta ve oklar ile gosterilmistir. Propolis grubu
siganlarina ait kKaraciger sintizoidal genisleme kirmizi; sitoplazmik dejenerasyon mavi nokta
ve oklar ile gosterilmistir. Omega-3 yag asidi grubu si¢anlarina ait Karaciger siniizoidal

genisleme kirmizi nokta ve oklar ile gosterilmistir.
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A: Kontrol, B: Propiyonik asit, C: Ari siiti, D: Ar1 ekmegi, E: Propolis, F: Omega- 3

Sekil 4.4. Gruplarin karaciger doku 6rnekleri
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5. TARTISMA

5.1. Apiterapi ve W-3 Yag Asidi Besin Takviyesinin Viicut Agirhklarimin Degisimi
Uzerine Etkileri

Propiyonik asit ile olusturulan otizm modellemelerinde genellikle agirlik kaybi
goriilebilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada, 11 giinliik siire ile PA uygulamasi sonucunda
siganlarin viicut agirligi kaybi yasadigi gortilmistiir (p<0,0001) (Khera ve digerleri, 2022).
Yapilan farkli bir calisma 100 ve 200mg/kg PA uygulamasi yapilan 36 sicanda kontrol
gubuna gore anlamli agirlik kaybi oldugu gorilmistiir (p<0,0001) (Tiwari ve digerleri,
2021). Propiyonik asit ile olusturulan farki bir otizm ¢alismasinda yine PA grubunda kontrol
gruba gore agirlik kaybi oldugu belirtilmistir (p< 0,05) (Choi ve digerleri, 2018a). Yapilan
farkl bir retrospektif caligmada yaslar1 2 ile 65 arasinda degisen 200 bireyin OSB (2,1 +5)
ve normal (21,1 £ 6,9) bireyler viicut kiitle indeksleri arasinda anlamli bir fark olmagi
belirtilmistir (Benachenhou ve digerleri, 2019a). Yapilan tez ¢calismasinda literatiire benzer
olarak PA (104,07+£76,22) grubunda bulunan siganlarin kontrol (122,13+114,15) grubuna
gore anlamli derecede diisiik agirlik kazanimi oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Ek olarak, ar1
stitic (150,09+£34,39), ar1 ekmegi (130,56+32,12) ve w-3 yag asidi (139,22+57,82)
gruplarinda agirlik artis1 kontrol ve PA grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (p<0,05). Fakat propolis (96,44+78,00) grubunda agirlik artig1 istenilen
diizeyde olmamaistir. Bunun nedeni propolis grubundaki hayvanlarin istahlarinin azalmasi ve

diskilama miktarinin artmasi olabilir.

5.2. Sicanlarin Kan Bulgularinin Degerlendirilmesi

Deneysel noropsikiyatrik  modellerin ~ validasyonu  biyokimyasal  bulgular ile
degerlendirilebilmektedir (Alonazi ve digerleri, 2022; Choi ve digerleri, 2018b; El-Ansary
ve Al-Ayadhi, 2014; El-Ansary ve digerleri, 2011; K. C. Kim ve digerleri, 2014; Mirza ve
Sharma, 2019). Yapilan tez caligmasinda PA kaynakli hasar1 tespit etmek igin kan
bulgularindaki serum AST, ALT, GGT, kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol,

albumin, kalsiyum, demir ve oksitosin degerleri incelenmistir.

Aspartat aminotransferaz kalp, iskelet kaslari, bobrek, beyin, karaciger, pankreas veya
eritrositler gibi bir¢ok dokuda bulunan hiicresel bir enzimdir. Otizm spektrum bozuklugunda

goriilen mitokondri disfonksiyon nedeniyle kas ve karaciger gibi bazi yiiksek enerjili
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dokularn bitiinliigli zarar goriir ve AST ve ALT gibi doku hasar1 gdstergelerinde
yiikselmelere neden olabilmektedir (Rossignol & Frye, 2012). Serumdaki AST aktivitesinin
belirlenmesi esas olarak karaciger hasarini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (X.-J.
Huang ve digerleri, 2006; Nallagangula ve digerleri, 2018a). Al-Salem ve digerlerinin
(2020) yapmis oldugu ¢alismada PA ile indiiklenen si¢anlarin serum AST seviyelerinde artis
oldugu belirtilmistir (PA=37,5 U/L, kontrol=12,5 U/L). Uygulama o6ncesi ar1 poleni
takviyesi yapilan gruplarda AST seviyesinde azalmalar oldugunu belirtmistir (ar1 poleni=10
U/L). (Al-Salem ve digerleri, 2020). Yine yapilan farkli bir ¢alismada PA uygulamasi
yapilan sicanlarda kontrol grubuna gore daha yiiksek seviyede oldugunu belirtmistir
(Elhefnawei ve digerleri, 2023). Yapilan tez ¢alismasinda daha dnceki yapilan ¢alismalara
benzer olarak PA grubu AST seviyesi kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(kontrol: 181,78+15,10, PA: 229,77+43,16) (Cizelge 7). Ek olarak, ar1 ekmegi grubunda
AST seviyesinde diisiisler oldugu tespit edilmistir (184,40+24,99). Bu sonuglar Al-Salem ve
digerlerinin (2020) yapmis oldugu calismaya benzerlik gostermektedir. Ancak diger
apiterepi Uriinlerinde anlamli farkliliklar bulunamamistir. Bu sonuglar PA’nin farkli

organlarda doku hasirina neden oldugunun bir kaniti olabilir.

Serum glutamik-piriivik transaminaz (SGPT) olarak da bilinen Alanin Aminotransferaz
(ALT), bir amino grubunun alaninden a-ketoglutarata geri doniistimlii transferini katalize
eder. Bu transaminasyon reaksiyonunun iiriinleri piruvat ve glutamattir. ALT esas olarak
karaciger ve serumda bulunur, ancak diger dokularda da bulunur. Belirgin derecede yiiksek
serum ALT seviyeleri genellikle hepatoseliiler hasar, hepatit, diyabet, safra kanali sorunu ve
miyopati gibi tibbi problem varligi gostergesidir (Unicel ve Synchron, 2008). Otizm
spektrum bozuklugunda goriilen mitokondri disfonksiyon nedeniyle kas ve karaciger gibi
bazi yiiksek enerjili dokularin biitiinliigii zarar goriir ve AST ve ALT gibi doku hasari
gostergelerinde yiikselmelere neden olabilmektedir (Rossignol & Frye, 2012)Al-Salem ve
digerlerinin (2020) yapmis oldugu calismada PA ile indiiklenen siganlarin serum ALT
seviyelerinde artig oldugu belirtilmistir (PA=100 U/L, kontrol=75 U/L). Uygulama 6ncesi
ar1 poleni takviyesi yapilan gruplarda ALT seviyesinde dnemli 6l¢iide azalmalar oldugunu
belirtmistir (=80 U/L). (Al-Salem ve digerleri, 2020). Yine yapilan farkli bir ¢alismada PA
uygulamasi yapilan si¢anlarda kontrol grubuna gore daha yiiksek seviyede ALT seviyesi
oldugu belirtmistir (Elhefnawei ve digerleri, 2023). Yapilan ¢alismada, daha 6nce yapilan
caligmalara benzer olarak PA grubu ALT seviyesi kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (kontrol: 71,55+10,59, PA: 117,17+49,87) (Cizelge 7). Ar1 ekmegi, ar1 siitii ve
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propolis gibi apiterapi uygulmasi yapilan gruplarda ALT seviyesinde anlamli diisiisler
oldugu goriilmistiir (art siitli: 88,37+21,52, propolis: 82,40+9,00, ar1 ekmegi: 94,00+£34,00)
(p<0,05). Bu sonuglar PA kaynakli doku hasarinin apiterapi ile diizeltilebilceginin bir

gostergesi olabilir.

Gama glutamil transferaz (GGT), antioksidan mekanizmalarin 6nemli bir bileseni olan hiicre
dis1 glutatyonun hiicre i¢i alimina aracilik eder(Gurbuzer digerleri., 2014). Karaciger,
bobrekler, safra kanallari, pankreas ve kalp dahil olmak iizere bircok dokunun hiicre
zarlarinda bulunur. GGT, hepatobiliyer hasar, karaciger neoplazmalari, viral hepatit ve yagh
karaciger hastaliginin hassas bir belirtecidir (Whitfield, 2001). Moses ve digerlerinin (2014)
OSB’li 80 yetiskin birey lizerinde yaptig1 ¢alismada GGT seviyelerinin normal grubuna
(OSB: 37,1; K:70,9 U/L) gore daha diisiik oldugunu belirtmistir (Moses ve digerleri, 2014).
Yapilan farkli bir calismada 3 giin siireyle 250mg/kg PA uygulmasi yapilan sicanlarin serum
GGT diizeyinde artis oldugu ve ar1 poleni (250mg/kg x 30giin) takviyesinin de serum GGT
seviyesinde farklilik olugturmadigini belirtmistir. Literatiir incelendiginde farkli sonuglar
oldu goriilmektedir. Yapilan tez calismada, kontrol grubuna gére PA grubunda anlamli
farklilik g6zlenmistir. Ek olarak, ari siitii (3,43+1,27), ar1 ekmegi (3,17+0,98) ve w-3 yag
asidi (2,67+1,21) takviyesi yapilan gruplarin serum GGT degerlerinde artig oldugu tespit

edilmistir.

Kolesterol, mumsu bir goriinlime sahip olan ve insan ve hayvan hiicrelerinde, 6zellikle
beyin, bobrek ve karacigerde bulunan yagli bir maddedir (Scherr ve Cherr, 2016). Beyin,
viicuttaki tiim kolesteroliin %23"inii igerir (Pfrieger, 2003). Beyinde, aksonlar1 yalitmak igin
oligodendrositler tarafindan olusturulan miyelin kilifinda kolesteroliin biiyiik bir kismi
bulunur. Noronlar ve astrositler de muhtemelen karmasik morfolojilerini ve sinaptik
iletimlerini siirdiirmek igin biiyiik miktarlarda kolesterol icerir. Kolesterol biyosentez
sorunu yaygin olarak goriilmektedir (Dietschy ve Turley, 2004; Martin ve digerleri, 2014).
Al-Salem ve digerlerinin (2020) yapmis oldugu ¢alismada PA ile indiiklenen siganlarin
serum toplam kolesterol (TK) seviyelerinde artis oldugu belirtilmistir (PA: 1,7mmol/L,
kontrol: 1,3mmol/L). Uygulama oncesi ar1 poleni takviyesi yapilan gruplarda TK
seviyesinde onemli Ol¢lide azalmalar oldugunu bildirilmistir (1,4mmol/L) (Al-Salem ve
digerleri, 2020). Yapilan ¢alismada daha 6nce yapilan ¢alismalara benzer olarak PA grubu
TK seviyesi kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiistir (PA: 50,67+0,58,
kontrol: 46,67+6,47) (Cizelge 7). Omega-3 yag asidi ve propolis gruplarinda (w-3:
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49,00£5,86, propolis: 42,67+6,43) TK seviyelerinde diislis oldugu goriilmiis olsa da diger
apitereapi gruplarinda diizelme tespit edilmemistir. Bunun nedeni ar1 siitii ve ar1 ekmegi

gruplarinda agirlik artisinin diger gruplardan daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir.

HDL kolesterol, viicuttaki dokulardan karacigere kolesterol tasiyan bir lipoprotein sinifidir.
Yapisinda %50 protein, %24 fosfolipit, %2 kolesterol, %4 yag ve %20 kolesterol ester
bulunur. Diisitk HDL kolesterol serum konsantrasyonlari, artmis kardiyovaskiiler riski ile
iliskilidir (Hopkins, 2003). Otizm spektrum bozuklugunda bozulmus HDL kolesterol diizeyi
goriilebilmektedir. (Joon digerleri., 2021)Dziobek ve digerlerinin (2007) yapmis oldugu
caligmada OSB’li bireyler tizerinde yaptig1 ¢caligmada serum HDL kolesterol seviyesinde
azalma oldugu belirtilmistir (OSB: 45,5+ 10,9 mg/dl, 53,6 + 13,4 mg/dl) (Dziobek ve
digerleri, 2007). Yapilan farkli bir calismada 29 erkek OSB’li ¢ocuklar iizerinde yapilan
calismalarda HDL kolesterol seviyelerinde azalma oldugunu bildirmistir (kontrol: 60,5 +
10,9mg/dl, OSB: 48,8 + 11,9mg/dl) (E.-K. Kim ve digerleri, 2010). Tascano ve digerleri
(2018) ve Benachenhou ve digerlerinin (2019) yapmis oldugu calismalarda serum HDL
kolesterol seviyelerinin normal bireylere gore daha diisiik oldugunu belirtmistir (kontrol=
60mg/dl, OSB= 50 mg/dl) (Benachenhou ve digerleri, 2019b; Toscano ve digerleri, 2018).
Yapilan ¢aligmada, PA grubunda kontrol grubuna gére HDL kolesterol diizeyi daha diisiik
oldugu gorilmiistir (PA: 22,13+0,95, kontrol: 24,67+6,75). Apiterapi ve w-3 yag asidi
uygulamasi yapilan tiim gruplarda HDL kolesterol seviyesinin PA ve kontrol gruplarina gore
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (ar1 siiri: 34,54+5,17, ar1 ekmegi: 33,08+9,12, w-3:
30,75+4,08, propolis: 24,40+7,16). Bu sonuglar literatiir ile benzerlik gostermektedir.

LDL kolesterol, atardamarlarinizda birikebilen ve kalp krizi veya felce neden olabilen
kolesteroldiir. Kardivaskiiler hastaliklara neden olmasi nedeniyle “kotii kolesterol” olarakta
isimlendirilmektedir (CDC, 2023). Literatiire bakildig1 zaman yapilan bir ¢caligmada, 3 giin
stire 250mg/kg PA uygulamasi yapilan si¢anlarda kontrol grubuna gore serum LDL
kolesterol seviyesinde yiikselme oldugunu belirtmistir (K= 0,7mg/dl, PA= 1,15mg/dl). Ek
olarak, ar1 poleni uygulamas: yapilan takviyesi sonucunda LDL kolesterol seviyesinde
diizelmeler olduguda belirtilmistir (x=0,65mg/dl) (Al-Salem ve digerleri, 2020). Yapilan tez
calismasinda PA grubunda bulanan sigalarin serum LDL kolesterol seviyesi kontrol grubuna
gore daha yaklasik %10,5 oraninda yiiksek oldugu goriilmistiir (PA: 11,33+2,08, kontrol:
10,00+3,89). Bu sonuglar literatiir ile benzerlik gostermektedir. EK olarak, propolis

(9,33+1,53) ve ar1 ekmegi (10,83+4,07) gruplarinda LDL kolesterol seviyesinde diizelmeler
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oldugu goriilmiistiir. Omega-3 ve ar siitii gruplarinda LDL kolesterol seviyesinin yliksek
olmasi1 nedeni bu gruplarda agirlik kazaniminin diger gruplardan fazla olmasi nedeniyle
hareket kabiliyetinin daha azalmasindan kaynaklanmaktadir. Bu sonug, ar1 ekmegi ve
propolisin farkli fraksiyonlarinin PA tarafindan yaralanan hepatositlerin normal islevini geri

kazaniminin gostergesi olabilir.

Kan plazmasi proteini olan albiimin, karaciger ve bobrek fonksiyonunun kontroliinde 6nemli
bir belirtectir. Albumin seviyesindeki bozulma bdbrek hastaligi, karaciger hastaligi,
iltihaplanma veya enfeksiyon sonucu ortaya ¢ikar (F. Wong, 2023). Yapilan bir ¢alismada,
PA (=35mmol/L) uygulamasi yapilan siganlarin kontrol (=32mmol/L) grubuna gore
albiimin seviyesinde artis meydana gelidigi belirtilmistir (Al-Salem ve digerleri, 2020).
Yapilan tezde literatiire benzer olarak PA (3,82+0,10) grubu serum albiimin seviyesi kontrol
(3,55+0,57) grubuna gore, =%8,5 daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. EK olarak, ar1 ekmegi
(3,62+0,49), propolis (3,45+0,09) ve w-3 yag asidi (3,59+0,42) gruplarinda serum albiimin
seviyelerinde diizelme etksi oldugu da goriilmiistiir. Bu sonuglara gdre biyobelirteg
seviyesindeki diizelme hepato- ve bobrek nekrozu ile iliskili olabilecek karaciger ve

bobrekte hiicresel hasarin diizelmesine yardimei oldugunu digiinmekteyiz.

Kalsiyum sinyali, coklu organelleri, dokular1 ve fizyolojik sistemleri kapsayan bir¢ok temel
hiicresel fonksiyonda rol oynar (Berridge, 2016). Her yerde bulunan rolii gz Oniine
alindiginda, kalsiyum sinyal yolundaki herhangi bir nokta boyunca bir deregiilasyonun, bir
dizi 'kalsiyumopati' tarafindan zaten gdsterilmis olan noérolojik fonksiyonu bozabilecegi
tahmin edilmektedir. Bu mekanik perspektif, mitokondriyal fonksiyonda anormallikler,
ndrotransmitter sinyalizasyonu, uyarma/inhibisyon dengesizligi ve sinaptik plastisiteyi de
iceren birkag OSB patogenez teorisini ve ndronal olmayan komorbiditelerinin
aciklamaktadir (Berridge, 2016; Nguyen ve digerleri, 2018). Yapilan bir ¢alismada, PA
uygulamasi 6ncesi veya sonrasi ar1 poleni ile beslenen gruplarin kalsiyum seviyesi kontrol
ve PA gruplara gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Al-Salem ve digerleri, 2020).
Yapilan galismada, literature kismen benzer sonuglar bulunmustur. Kontrol (10,73+0,99) ve
PA (10,90+0,53) gruplarinda yer alan serum orneklerinde kalsiyum degerlerinin benzer
oldugu goriilmiistiir (AS: 10,83+1,29, AE: 10,30+1,06, pro: 10,80+0,75). Al -Salem ve
digerlerinin (2020) yaptig1 ¢alismadan farkli olarak apiterapi uygulamasi yapilan gruplarin
kalsiyum degerleri benzer ¢ikmistir. En yiliksek serum kalsiyum degeri w-3 yag asidi

(11,13+1,50) grubunda tespit edilmistir.
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Demir biyolojik sistemlerde temel bir mikro besindir. Oncelikle enzimlerin ve oksijen
tastyict proteinlerin aktif merkezlerinde bulunan demir, adenozin trifosfat (ATP),
deoksiriboniikleik asit (DNA) ve norotransmitter sentezi gibi c¢esitli hiicresel islemlerde
anahtar rol oynar (Alkhateeb ve Connor, 2010). Ek olarak, Fe bilissel, davranigsal ve motor
gelisim tlizerinde 6nemli bir role sahiptir. Otizmde serum ferritin seviyesinde dengesizlik
olabilmektedir (Hergiiner ve digerleri, 2012a). Literatiir incelediginde, yapilan ¢alismalarda
farkli sonuglar oldugu goriilmektedir. Otistik ¢ocuklarda yapilan klinik bir ¢alismada
%?24,1'inde demir eksikligi, %15,5'inde anemi oldugunu belirtmistir (Balc1 ve digerleri,
2019). Yapilan farkli bir ¢alismada tan1 almis OSB’li ¢ocuklarin %24’tinde serum ferrtin
diizeyinin normal bireylere gore daha yliksek oldugunu belirtmistir (Hergiliner ve digerleri,
2012b). Yapilan farkli galismalarda ise normal ve OSB’li bireylerin serum ferrtin diizeyleri
arasinda farklilik olmadigini belirtmistir (Skalny, Simashkova, Klyushnik, ve digerleri,
2017; Skalny, Simashkova, Skalnaya, ve digerleri, 2017). Yapilan farkli bir ¢alismada ise
OSB’li bireylerin serum ferritin diizeyinde normal bireylere gore daha yiiksek oldugu ifade
edilmistir (Pecorelli ve digerleri, 2013). Yapilan tez ¢alismasinda Pecorelli ve digerlerinin
(2006) sonucuna benzer olarak PA (2,34+0,11) grubunda serum ferritin diizeyi kontrol
(1,98+0,25) gruba gore yaklasik olarak %18 daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ek olarak,
apiterapi (AS: 1,97+0,16, AE: 2,07+0,26, pro: 1,67+0,10) ve w-3 yag asidi (1,87+0,33)
uygulamasi yapilan tiim gruplarin serum ferritin diizeyi kontrol grubuna benzer oldugu
goriilmiistiir. Apiterapi ve W-3 yag asidi beslenme tedavisi propiyonik asitle olusan anormal
demir metabolizmasimna olumlu etkileri olmus olabilecegi degerlendirilmektedir. Serum
ferritin diizeyi artis1 reaktif oksijen tiirlerinin seviyelerini arttirabilir ve DNA, proteinlerin
oksidatif hasarma neden olabilir. PA kaynakli akut serum demir diizeyi atis1t DNA hasar
biyobelirteci olan 8-OHdG, oksidatif stres gostergesi olan MDA seviyesinin artmasini Ve

doku hasarini desteklemis olabilir.

Oksitosin, otistik insanlarin kaygi semptomlarini ve goz temasi kurma ve duygulari tanima
becerileri de dahil olmak {izere sosyal becerilerini gelistirmeye yardimeci olmaktadir. Bu
nedenle ndropeptit oksitosin, otizm spektrum bozuklugu calismalarinda sosyal bozulmay1
azaltmak icin potansiyel bir terapi olarak kullanilabilmektedir (Sikich ve digerleri, 2021).
Yapilan bir caligmada, PA uygulamasi yapilan sicanlarin serum oksitosin deviyelerinde
bozulmalar oldugu ve ek olarak, erkek si¢anlarin serum oksitosin seviyesinin disi siganlara
gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Abuaish ve digerleri, 2022). Yapilan ¢alismada, PA
(67,49£7,94) grubu, kontrol (60,534+7,95) grubuna gore daha (~%10) diisiikk oldugu fakat
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diger gruplarda (AS: 59,2145,62, AE: 56,38+5,85, pro: 60,69+3,81, w-3: 56,33+£6,01) artis
olmadigi, kontrol grubuna benzer degerler oldugu goriilmiistiir. Propiyonik asit grubunda
oksitosin hormonun yiiksek olmasi, siganlarda PA kaynakli akut bir yiikselme oldugu
degerlendirilmektedir. Bu akut yiikselme apiterapi ve w-3 yag asidi alan diger gruplarda
daha dengeli oldugu i¢in serum oksitosin seviyesi kontrol grubuna benzer oldugu

degerlendirilmektedir.

5.3. Gruplara Gore Antioksidan ve Oksidan Degerlerinin Karsilastirilmasi

Yapilan tez ¢aligmasinda antioksidan ve oksidan kapasitesini yorumlamak ig¢in serum GSH,
TAS, MDA, GST, GPX, katalaz, GSTs, C vitamini, GSSG ve GSH/GSSG degerleri

incelenmistir.

Glutatyon, peroksitleri ortadan kaldirmak i¢in enzimatik reaksiyonlarda ve e-tokoferolii
azalmig fonksiyonel formlarinda korumak i¢in enzimatik reaksiyonlarda kullanilan
antioksidandir. Bu reaksiyonlarda GSH, disiilfiir formuna GSSG'ye doniistiiriiliir. Reaktif
oksijen tiirlerine ve nitrojen tiirlerine kars1 koruma, antioksidan savunma ve ayrica hiicresel
tiol durumunun korunmasi dahil olmak iizere ¢esitli fizyolojik islevlere sahiptir. Yiiksek
oksijen tiikketimi nedeniyle insan beyni, reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna kars1 son derece
hassastir. Glutatyon, redoks homeostazin1 koruyarak beyin antioksidan savunmasinda ¢ok
onemli bir rol oynamaktadir. Beyin GSH seviyesi yaslanma ve Alzheimer hastaligi,
Parkinson hastaligi, Otizm gibi g¢esitli norolojik bozukluklarla iligkilendirilmektedir
(Dwivedi digerleri., 2020). Yapilan bir ¢aligmada, 1 ve 2 hafta siireyle PA uygulanmasi
yapilan sicanlarin GSH seviyesinde kontrol grubuna gore diisiis oldugu bildirilmistir
(Elhefnawei ve digerleri, 2023). Yapilan farkl: bir calismada, 3 haftalik sicanlara 3 giin siire
ile oral olarak 250mg/kg PA uygulamasi yapilmstir. Propiyonik asit (0,04+0,00809) grubu
GSH degerlerinde kontrol (0,04+0,0012) grubuna gore azalma oldugunu belirtmistir (al
tamimi ve digerleri, 2022). Benzer olarak yapilan bir ¢alismada, PA grubunun GSH seviyesi
kontrol grubuna gore %22,65 daha diislik oldugu bildirilmistir (Bukhari ve digerleri, 2020).
Yapilan farkli bir ¢alismada PA (11,42 + 0,153) uygulamasi yapilan deneysel sicanlarin
GSH seviyesinin kontrole (32,43 + 0,189) gore 6nemli dlgiide azaldigini belirtmistir (Khera
ve digerleri, 2022). Yine yapilan farkli bir ¢alismada PA grubunda GSH seviyesinde kontrol
grubuna gore azalma oldugu belirtilmistir (MACFABE ve digerleri, 2007a). MacFabe ve
digerlerinin (2015) yapmis oldugu bir ¢alismada diger ¢alismalardan farkli olarak OSB’li
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bireylerin beyin dokusunda anormal GSH seviyesinde artis oldugunu belirtmisitir (MacFabe,
2015a). Bu sonuglara bakildigi zaman literetiirde farkli sonuglar oldugu goriilmektedir.
Yapilan tez c¢alismasinda da PA (212,39+34,30) grubunda GSH seviyesinin kontrol
(191,12+£39,14) grubuna gore azalma olmadigi goriilmiistiir. Bu sonu¢ MacFabe’nin
caligmasina benzer oldugu goriilmektedir. Serum GSH seviyesindeki artisin nedeni akut
inflamasyon ve toksik maruziyetinden kaynaklanmaktadir. Propiyonik asit kaynakli
toksifikasyon beslenme takviyesi alan ar1 siitii, ar1 ekmegi, propolis ve w-3 yag asidi

gruplarda daha diistik seviyede oldugunun gdostergesi oldugu degerlendirilmektedir.

Toplam antioksidan durumu, plazma ve viicut sivilarinda bulunan tiim antioksidanlarin
toplam etkisini yansitan bir gostergedir (Aslan ve digerleri, 2014). Otizm spektrum
bozuklugu olan kisilerde serum TAS diizeyi diisiikliigii goriilmektedir (Bonomini digerleri.,
2022b). Al-Omari ve digerlerinin (2016) yaslar1 7-18 arasinda degisen 25 birey iizerinde
yapilan ¢alisma serum TAS seviyelerinin normal (0,76) bireylerin OSB’lilere (0,42) gore
anlamli derece yiiksek oldugunu belirtmistir (Ozturk ve digerleri, 2016). Yapilan farkli bir
calismada OSB’li (1,13+0,11) bireylerin serum TAS seviyesinin normal (1,26+0,10)
bireylerden daha diisiik oldugunu belirtmistir (Ugur ve digerleri, 2017). Yapilan tez
calismasinda ar1 ekmegi (2,29+0,73), ant siiti (2,26+0,45), propolis (2,17+0,15) gibi
apiterapi ve w-3 yag asidi (2,21+0,53) gruplarinda TAS seviyelerinde kontrol (2,08+0,21)
ve PA (2,08+0,08) gruplarina gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Toplam antioksidan
durumunun apiterapi ve w-3 yag asidi uygulamasi ile diger SOD ve diger antioksidan
degerlerine sinerjist etki yaptig1 degerlendirilmektedir. Bu sayede apiterapi ve w-3 yag asidi
besin takviyesinin antioksidan mekanizmasini diizelterek doku hasrini indirgemis olabilir.
Azalmis serum SOD seviyesi ile gosterildigi gibi, diisiik detoksifiye etme kapasitesi ile
baglantili olarak serum TAS diizeylerinin OSB'nin karakteristik davranigsal semptomlarina
katkida bulunabilir.

Malondialdehit, hiicrelerde c¢oklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonunun
biyobelirtecidir. Serbest radikallerdeki artts, MDA'nin asir1 {retimine neden olur.
Malondialdehit seviyesi, hastaliklarda oksidatif stres ve antioksidan durumunun bir belirteci
kullanilmaktadir (Premkumar ve digerleri, 2023). Otistik bireylerin MDA diizeylerinde
diizensizlik oldugu belirtilmektedir (Altun digerleri., 2018). MDA oksidatif stresin yaygin
bir gostergesi yaninda, kirmizi kan hiicreleri, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve hipokampal

noronlar dahil olmak tizere farkli hiicre tiirleri iizerinde toksik etkilere sahiptir (Chen ve
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digerleri 2011). Bu nedenle MDA, viicutta reaktif oksijen tiirlerinden ¢ok daha uzun émiirlii,
oldukca norotoksik bir bilesik oldugu icin otizm spektrum bozuklugunun patofizyolojisine
miidahale edebilir. Beyin fonksiyonlarin1 bozar ve 2 mekanizma ile hiicre 6liimiine neden
olur: apoptoz ve nekroz (Yui ve Digerleri, 2020). Ayrica kortikal néronlarda hasara neden
olur; Karbonil stresi, proteinleri ¢apraz baglayarak ve mitokondriyal zar1 depolarize ederek,
Kalsiyum akisini, kalsiyum asir1 yiiklenmesini, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
iiretilmesinin yani sira programlanmis hiicre 6liimii sinyal yolunu aktive ederek noronal
hasara yol acgar. Bu nedenle, hiicrelerde artan birikimi, otizm spektrum bozuklugunun yani
sira ¢esitli norodejeneratif hastaliklarin ortaya neden olabilir. (Chen ve digerleri 2011).
Yapilan bir ¢calismada, MDA seviyelerinde (~0,32=»0,38) 6nemli bir artis gézlemlendigi
belirtilmistir (Al-Salem ve digerleri, 2020). Yapilan farkli bir ¢alismada benzer olarak
OSB’li grupta normal gruba gore MDA diizeyinde artis oldugu belirtilmistir. Kismet ve
digerlerinin (2017) yapmis oldugu ¢alismada MDA diizeyinde artis oldugu, ek olarak 100
ve 200 mg/kg/giin propolis tedavisi soncunda serum ve doku MDA degerlerinde anlaml1 bir
diisiis oldugunu belirtmistir (Kismet ve digerleri, 2017). Yapilan tez calismasinda MDA
diizeyi PA (0,73+0,06) grubunda kontrol (0,64+0,13) grubuna goére belirgin artis oldugu
tespit edilmistir. Art ekmegi (0,72+0,07), ar1 siitii (0,65+0,08) ve w- 3 (0,69+0,13),
gruplarinda PA grubuna gore daha diisiik MDA seviyesi tespit edilmistir. Bu durum yiiksek
MDA diizeyi olusan bozulmus beyin ve doku hasariin ar1 ekmegi, ar1 siitii ve w-3 yag asidi
gruplarinda diizeldiginin bir gostergesi olabilir. Ek olarak artmug MDA diizeyi kalsiyum

metabolizmasini da olumsuz etkileyerek akut artisa neden oldugu degerlendirilmektedir.

Glutatyon-S-transferaz, memelilerde bir¢ok farkli ksenobiyotigin detoksikasyonunda
onemli olan bir grup enzimdir. Glutatyonun tiyol grubunu elektrofilik ksenobiyotiklere
baglayarak hiicreleri toksik maddelere karsi korur ve boylece hiicreleri bilesiklerin
mutajenik, kanserojen ve toksik etkilerine karsi1 savunur (Balc1 ve digerleri, 2019). Literatur
incelndiginde benzer sonuclar oldugu goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, 3 giin siireyle
oral yoldan PA (~310=»225) uygulamasi yapilan siganlarin serum GST seviyesinde azalma
oldugu belirtilmistir. EK olarak, 250mg/kg ar1 poleni (~300) uygulamas1 yapilan gruplari
GST seviyesinde onemli artiglara neden oldugunu bildirmistir (Al-Salem ve digerleri, 2020).
Yapilan benzer bir ¢alismada PA uygulamasi yapilan erkek (18=»10U/mmol) siganlarin
GST seviyesinde azalma olurken, disi sicanlarda azalma goézlenmedigini bildirmistir
(Abuaish ve digerleri, 2022). Yapilan tez ¢aligmasinda gruplar farkli beslenme tedavisi
yapilan gruplarin serum GST diizeyine bakilmistir. Propiyonik asit (15,81+2,47) grubu



92

serum GST diizeyi kontrol (15,10+£1,06) grubuyla benzer oldugu goriilmiistiir. Art siitii
(19,05£2,93), w-3 yag asidi (17,08+2,88) ve propolis (19,5142,54) gruplarinda yer alan
siganlarin serum GST diizeylerinde belirgin (~%26,6) artis oldugu saptanmistir. Bu sonuglar
PA kaynakli artmis norotoksik oksidatif stres, beslenme apiterapi ve w-3 tedavisiyle olusan

daha yiiksek serum GST diizeyi, beyni belirli bir diizeye kadar nérotoksisiteden koruyabilir

Glutatyon peroksidaz, organizmay1 oksidatif hasardan koruyan olan enzim ailesinin genel
adidir (Nayan ve digerleri, 2020). 74 yetiskin erkek Long—Evans tiirii si¢an tizerinde yapilan
deneyde, PA uygulamasi sonucunda doku ve serum GPx (~79=268 U/mg) degerlerinde
azalma oldugu bildirilmistir (Macfabe ve digerleri, 2007b). Yapilan tez ¢alismasinda 3 giin
stireyle PA uygulamasi (17,21+1,18) yapilan gruplarda kontrol (18,73+1,78) grubuna gore
serum GPx degerlerinde azalmalar oldugu goriilmiistiir. Bu durum PA uygulamasina bagl
olarak viicutta oksidatif stresin arttiginin bir gostergesi olabilir. EK olarak, 4 hafta 250mg/kg
propolis (18,4943,13) uygulamasi yapilan grupta GPx degerinin diger gruplara gore daha
yiiksek (~%7,5) oldugu goriilmiistiir. Bunun nedeni propolisin yiiksek antioksidan
iceriginden kaynaklandig1 degerlendirilmektedir. Propolis uygulamasi yapilan sicanlarin
GPx aktivitesindeki onemli artis, propolisin otizm hiicre dizilerindeki endojen antioksidan

enzimlerin aktivitesini modiile etme ve eski haline getirme kapasitesini gostergesi olabilir.

Stiperoksit dismutaz, yasamin tiim evresinde bulunan bir grup metalloenzimdir. SOD'ler,
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) aracilik ettigi yaralanmalara karsi 6n savunma hattini
olusturur. Bu proteinler, siiperoksit anyon serbest radikalinin (O2") molekiiler oksijen ve
hidrojen peroksite (H202) dismutasyonunu katalize eder ve asir1 konsantrasyonda hiicrelere
zarar veren Oy seviyesini diisiiriir (Younus, 2018). Yapilan bir ¢alismada,, 11 giinliik PA
uygulamasi sonucunda siganlarin serum SOD diizeyinde diisiis oldugu belirtilmistir (Tiwari
ve digerleri, 2021). Yapilan farkli bir ¢alismada da benzer olarak PA (469,30 + 0,756 =>»
320,90 + 0,540) uygulamasmin SOD seviyesini azalttig1 belirtilmistir (Khera ve digerleri,
2022). Elhefnawei ve digerlerinin (2023) yapmis oldugu ¢alismada 5 giin siireyle 500mg/kg
PA uygulamasi sonucunda farkli zaman araliklarinda 6lgiillen SOD degerlerinde azalma
oldugu bildirilmistir (Elhefnawei ve digerleri, 2023). Klinik bir calismada OSB’li bireylerde
daha diisiik SOD seyesi oldugu bildirilmektedir (Nayan ve digerleri, 2020). Yapilan tez
calismasinda da literatiire benzer olarak PA (2,43+0,49) grubunda kontrol (2,83+0,86)
grubuna goére serum SOD seviyesinde belirgin azalma oldugu goriilmustiir. EK olarak, w-3

yag asidi (3,45+0,26) ve propolis (3,69+0,16) gruplarinda belirgin diizelmeler oldugu tespit
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edilmistir. Bu sonuglar w-3 yag asidi ve propolisin PA kaynakli bozulmus olan enzimatik
antioksidan aktivitesini diizelttigi degerlendirilmektedir. Omega-3 yag asidi uygulamasi
yapila sicanlarin SOD aktivitesindeki onemli artis, W-3 yag asidinin otizm hiicre
dizilerindeki endojen antioksidan enzimlerin aktivitesini modiile etme ve eski haline getirme

kapasitesini gostergesi olabilir.

Katalaz enzimi, su ve oksijen liretmek i¢in hiicresel hidrojen peroksidi yok ederek oksidatif
stresi Onemli Olgiide azaltan ¢cok onemli antioksidan enzimlerden biridir. Katalaz eksikligi
veya arizasinin, diabetes mellitus, hipertansiyon, anemi, vitiligonun yanisira; Alzheimer
hastalig1, Parkinson hastaligi, bipolar bozukluk gibi bir¢ok dejeneratif hastaligin patogenezi
ile iligkili oldugu varsayilmaktadir (Nandi ve digerleri, 2019). Al- Salem ve digerlerinin
(2020) yapmis oldugu bir ¢alismada PA (PA: ~10, K: ~12) uygulamasi yapilan sigalarin
beyin hojenatinda katalaz seviyesinde 6nemli azalma oldugunu belirtmistir. Ek olarak, ar1
poleni (~11,8) ile tedavi edilen gruplarin katalaz diizeyinde artislar oldugunu belirtmistir
(Al-Salem ve digerleri, 2020). Yapilan farkli bir ¢alismada PA uygumlamasi sonucunda
sicanlarin katalaz diizeylerinde azalma oldugu belirtilmistir (MacFabe, 2015b). Western
albino siganlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, ti¢ giin siireyle 250mg/kg PA (K: 4,42 + 0,33,
PA: 12,7 £ 1,45) uygulamasi sonucunda katalaz aktivitesinde azalma oldugu bildirilmistir
(El-Ansary ve digerleri, 2012a). Yapilan bir¢ok klinik insan ¢alismasinda OSB’li bireylerin
kalataz diizyinin diisiik oldugu bildirilmistir (Ghanizadeh, 2011; MacFabe, Rodriguez-
Capote, ve digerleri, 2008; Tu ve digerleri, 2012). Yapilan tez calismasinda PA (20,68+1,20)
grubunda kontrol (21,76+3,56) grubuna gore katalaz diizeyinde azalma oldugu tespit
edilmistir. Ar1 ekmegi (22,08+5,35) ve w-3 yag asidi (18,94+1,07) gruplarinda diizelme
tespit edilememistir. Fakat ar siitii (22,08+5,35) ve propolis (24,86+1,67) gruplarinda
katalaz diizeyleri PA grubuna gore sirasiyla ~%7 ve ~%20 oraninda artis oldugu tespit
edilmistir. Bu sonuglar propolis ve ar1 siitliiniin PA kaynakli katalaz enzimindeki azalmaya
kars1 gliclii bir aktivite gdstermistir. Propolis ve ar1 siitli takviyesi CAT aktivitesindeki artisin
adaptif bir role sahip olmas1 OSB patogenezi olan mitokondride artmig ROS’a kars1 daha iyi

savunma gosterdigi degerlendirilmektedir.

Tiim vitaminler arasinda C vitamini en ¢ok ¢alisilan ve gii¢lii antioksidanlardan biri olarak
kabul edilmektedir. Ana hidrofilik ROS-detoksifiye edici bilesik olan VC, sulu fazda gok
cesitli enzimatik ve enzimatik olmayan reaksiyonlarda elektronlar1 vermektedir (Liguori ve

digerleri, 2018). C vitamini, OSB semptomlarin siddetini azaltmada ve davranig
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bozuklugunu iyilestirmede basta antioksidan iceren gidalar olmak iizere diyet ajanlarinin
olast rolii hakkinda artan bilimsel kanitlar bulunmaktadir (Comert ve Gokmen, 2020).
Literatiire bakildig1 zaman farkli sonucalar oldugu goriilmektedir. Yapilan bir calismada, PA
(0,18 +0,03) uygulamas1 yapilan siganlarin askorbik asit seviyelerinin kontol (20,51 + 1,31)
grubuna gore azalma oldugu ve 250mg/kg ar1 poleni ile beslenen gruplarda ¢ vitamini
seviyesinde artis oldugu bildirilmistir (Al-Salem ve digerleri, 2020). Yapilan farkli bir
calismada serum askorbik asit seviyesinin 3 giin siireyle 250 mg/kg PA (K: 25,83 + 1,40,
PA: 25,07 + 2,08) uygulamasi yapilan siganlarda farklilik gozlenmedigini bildirmistir
(Bukhari ve digerleri, 2020). Yapilan tez ¢alismasinda 3 giin siireyle PA (K: 29,74+4,05,
PA: 21,1942,19) uygulamasi sonucunda serum VC diizeyinde azalma oldugu tespit
edilmistir. Ek olarak, ar1 siitii (30,17+7,38), ar1 ekmegi (29,14+6,08), propolis (23,74+4,57)
ve W-3 yag asidi (1,49+0,38) gruplarinda VC diizeylerinde artis oldugu goriilmiistiir. Bu
degerler Al-Salem ve digerlerinin (2020) yapmis oldugu c¢alisma ile benzerlik
gostermektedir. Apiterapi ve w-3 yag asidi beslenme tedavisi yapilan biitiin gruplarda
askorbik asit seviyesinde artis sonucu OSB kaynakli azalmis olan uyku, rahatlama ve pozitif
ruh halinden sorumlu nérotransmitter seviyelerini yiikselttigi degerlendirilmektedir. Ek
olarak takviye sonucu artmis askorbik asit CRP (C-reaktif protein) seviyesinenin diismesine
yardimei olarak CRP ile iliskilendirilen IL-6 inflamatuvar sitokin seviyesininde azalma

sagladig1 degerlendirilmektedir.

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin liretimi ve birikimi arasindaki dengedeki bir
bozuklugu yansitir. Reaktif oksijen tiirlerinin konsantrasyonu fazla oldugunda, proteinler,
lipitler ve DNA'da oksidatif hasar meydana gelir ve boylece yapisal ve fonksiyonel hiicresel
degisikliklere neden olur. DNA hasar1 genellikle esas olarak baz eksizyon onarim yolu ile
onarilir ve oksitlenmis tirtinler idrarla atilir. 8-hidroksi-2-deoksiguanozin, DNA'nin oksidatif
hasar1 en iyi biyobelirte¢lerden biri olarak kabul edilmektedir (Graille ve digerleri, 2020).
Yapilan bir ¢aligmada, siganlara 37.5, 50 ve 75mg/kg propiyonat uygulamasi sonucunda 8-
OHAJG seviyesinde artis oldugu bildirilmistir (Cheng ve digerleri, 2019). Yaslar1 ortalamasi
7.5 olan 45 OSB’li ¢cocuk tizerinde yapilan klinik bir ¢alismada, ¢ocuklarin 8-OHdG seviyesi
kontrol (OSB: ~15 ng/ml, K: ~0,6 ng/ml) gruba anlamli derece daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (Gonzalez-Fraguela, 2013). Yapilan benzer bir ¢alismada 51 OSB’li ¢ocuklarin
idrarlarindaki 8-OHdG seviyesi 0Ol¢iildiigiinde kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek oldugu belirtilmistir (Zaky ve digerleri, 2023). Yapilan tez ¢alismasinda literatiire
benzer olarak PA (2,21+0,03) grubu 8-OHdG seviyesi kontrol (1,43+£0,26) grubuna gore
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anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Ek olarak, w-3 yag asidi
(1,49+0,38) grubu PA grubuna gore 8-OHAG seviyesinde anlamli derecede azalmalar
oldugu gorilmistiir (p<0,05). Ayrica biitlin apiterapi (AS: 1,69+0,12, AE: 1,89+0,28, pro:
1,83+0,10) gruplarinda da 8-OHdG seviyesinin PA grubuna gore daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Bu sonuglara gore apiterepi ve w-3 yag asidi tedavisinin PA kaynakli artmis

lipid peroksidasyonu nedeniyle DNA hasarinin onarildiginin bir gostergesidir.

Glutatyon, hiicrelerde en bol bulunan diisiik molekiiler kiitleli tiyoldiir ve viicut sivilarindaki
baslica antioksidan bilesiklerden biridir. Pro-oksidan kosullar altinda, iki GSH molekiilii
birer elektron verir ve glutatyon disiilfiire dondstiiriilir. GSH/GSSG molar orani, oksidatif
stres ve hastalik riskinin giiglii bir indeksi olarak kabul edeilmektedir. (Giustarini ve
digerleri, 2016). Otizm spektrum bozuklugu olan 15 bireyi hedef alan bir klinik ¢aligmada
doku GSSG seviyesinde kontrol grubuna kiyasla %19 oraninda daha yiiksek oldugu
belirtilmistir (Rose ve digerleri, 2012). Yapilan farkli bir calismada OSB’li cocuklarin serum
GSSG seviyesinin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Ek olarak, klinik
aragtirmalarda biyolojik sistemlerde oksidatif stres durumunun degerlendirilmesi yaygin
olarak kullanilan GSH/GSSG oranimin OSB’li grupta kontrol grubuna goére daha diisiik
oldugunu belirtmistir (Faber ve digerleri, 2019). Yapilan farkli bir ¢alismada OSB’li
bireylenrin (40,6) serum GSSG seviyesi normal (14,6) bireylerden 3 kat daha yiisek ve
GSH/GSSG (OSB: 0,3, n: 1,2) oraninin ise %75 daha diisiik oldugunu belirtmistir (Han ve
digerleri, 2015). Yapilan otizm hayvan modeli ¢alismasinda serum GSH/GSSG oraninda
azalma oldugunu bildirmistir (Uddin ve digerleri, 2023). Yapilan tez ¢aligmasinda literatiire
benzer olarak 3 giin siireyle 250mg/kg PA (K: 44,34+9,51, PA: 50,05+8,58) uygulamasi
sonucunda serum GSSG seviyesinde artis (~%13) oldugu tespit edilmistir. EK olarak, ar1
stitii (41,1+4,64), art ekmegi (40,75+7,96), propolis (46,16+£10,16) ve w-3 yag asidi
(41,81£8,98) gruplarimin tamaminda PA grubuna gore serum GSSG diizeyinde belirgin
diisiis oldugu gortilmiistiir (~%8-19). Ayrica serum GSH/GSSG oranina bakildigi zaman
kontrol (4,42+0,99) ve PA (4,24+0,74) arasinda farklilik olmadigi goriilmiistiir. Bunun
nedeni PA grubunda GSH seviyesinin yliksek olmasi nedeniyle olmustur. Omega-3 yag asidi
(4,65+1,07) ve ar1 ekmegi (4,45+0,88) gruplarinda serum GSH/GSSG oraninin diger tiim
gruplardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Propiyonik asit seviyesindeki artisin beyin
dokularinda GSSG seviyesini diisiirerek ve GSH/GSSG oranim arttirarak oksidatif strese

neden olmus olsa da apiterapi ve tedavisi ile belirgin iyilesmeler olmus olabilir.
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5.4. Otizm Spektrum Bozuklugunda Apiterapi Takviyesinin Infalmatuvar Seviye
Uzerine Etkileri

Yapilan tez ¢aligmasinda intorlokin seviyelerini yorumlamak i¢in serum IL-10, IL-6, IL-1,

TNF-a ve Kaspaz-1 degerleri incelenmistir.

Antiinflamatuvar sitokin cesidi olan Interlokin-10 patojenlere karsi bagisiklik tepkisini
sinirlayarak ve boylece konak¢inin zarar gormesini 6nleyerek enfeksiyon durumunda 6nemli
gorev yapmaktadir (Edwards ve digerleri, 2023). Literatiire bakildigi zaman farkli sonuglar
oldugu goriilmektedir. Aabed ve digerlerinin (2019) siganlar iizerinde yaptig1 bir ¢alismada
250mg/kg PA (76,76 = 36,44) uygulamasi yapilan gruplarin IL-10 diizeyinin kontrol
(213,86 + 212,98) grubuna gore daha diisiik (%64) ve ek olarak ar1 poleni (94,08 + 28,87)
ve propolis (231,39 + 270,26) alan gruplarda iyilesmeler oldugunu belirtmistir (Aabed ve
digerleri, 2019). Yapilan farkli bir ¢aligmada PA (~140) grubunun salin (~142) grubuna gore
farklilik olmadigini belirtmistir. EK olarak, erkek farelerin disilere gore daha yiiksek
seviyede IL-10 degerine sahip oldugunu bildirmistir (Abuaish ve digerleri, 2022). Yapilan
tez ¢alismasinda da PA (74,66+6,25), kontrol (73,22+7,76) ve propolis (72,64+12,34)
gruplari arasinda farklilik tespit edilmemistir. Fakat ar1 siitii, ar1 ekmegi ve w- 3 gruplarinda
serum IL-10 seviyesinde azalma tespit edilmistir. Yapilan ¢alismada ek olarak IL-10/1L-1f
orani en yiikksek PA (9,16) grubunda, apiterapi ve w-3 yag asidi (K: 9.98, AS: 9.35, AE:
10.96, Pr: 11.18, W-3: 9.76) gruplarinda degerin PA’dan diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu
degerlere gore PA kaynakli bozulmus inflamasyonun diizeltmis olabilir (Lopez-Castejon ve
Brough; 2011).

Proinflamatuvar sitokin ¢esidi olan IL-6, CRP gibi akut faz proteinlerinin uyaricisidir
(Kishimoto ve Kang, 2022). Yapilan farkli ¢aligmalarda PA uygulamasi yapilan siganlarda
infalmatuar sitokin olan IL-6 seviyesinde kontrol grubuna gore artis oldugu goriilmiistiir (EI-
Ansary ve digerleri, 2012b; MacFabe, 2012). Yapilan farkli ¢aligmada da benzer sekilde 3
giin 250mg/kg PA uygulamasinin IL-6 seviyesinde azalmalara neden oldugunu belirtmistir
(Al tamimi ve digerleri, 2022). Yapilan ¢alismada PA (3,14+0,23) grubu sicanlarin IL-6
seviyeleri kontrol (2,91+0,16) grubuna goére artis gostermistir. Art siitii (3,1440,62) harig
tim gruplarda PA grubuna gore daha diisiik IL-6 seviyesi tespit edilmistir. Bu sonuglar
literatiir ile benzer sonuglar gdstermektedir. Ayrica apiterapi ve W-3 yag asidi (2,57+0,47)

uygulamasinin IL-6 seviyesindeki azalma sayesinde OSB’nin etkilerini diizeltmis olabilir.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lopez-Castejon%20G%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lopez-Castejon%20G%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brough%20D%5BAuthor%5D
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IL-6, iltihabi reaksiyonlar sirasinda kanda miktar1 artan ve karaciger ile yag hiicreleri
tarafindan tiretilen CRP seviyesinde diizelmeye yardimci oldugu degerlendirilmektedir. Bu
sonuglara gore apiterapi ve w-3 yag asidi uygulamasi1 PA kaynakli bozulmus karaciger

hiicresini azalttig1 degerlendirilmektedir.

Interlokin-1B, enfeksiyon ve yaralanmaya kars1 konak savunma yamtlar1 igin ¢ok &nemli
olan gii¢lii bir proinflamatuvar sitokindir (Bertoni ve digerleri, 2022). Bu sitokin, kaspaz 1
(CASPI1/ICE) tarafindan aktif formuna proteolitik olarak islenen bir proprotein olarak aktive
edilmis makrofajlar tarafindan tiretilir. Bu sitokin, enflamatuar yanitin 6nemli bir aracisidir
ve hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve apoptoz dahil olmak iizere cesitli hiicresel
aktivitelerde yer alir. Merkezi sinir sisteminde (MSS) bu sitokin tarafindan siklooksijenaz-
2'nin (PTGS2/COX2) uyarilmasinin, enflamatuar agri agir1 duyarliligina katk: saglar (Pretre
ve digerleri, 2022). 18 wistar tiiri disi ve erkek iiziirinde yapilan bir ¢aligmada, 11 giin
stireyle PA (12,48 + 0,54, 12,56 + 0,79 =» 25,90 + 0,37) uygulamas1 yapilmasi sonucunda
IL-1pB degerlerinde artis oldugu bildirilmistir (Tiwari ve digerleri, 2021). Yapilan farkli bir
calismada benzer sekilde 11 giinlik PA (16,58 + 0,147 =» 92,29 + 0,120) uygulamasi
sonucunda IL-1pB degerlerinde artis oldugu bildirilmistir (Khera ve digerleri, 2022). Yapilan
tez caligmasinda literature benzer olarak PA (8,15+1,02) grubunda IL-1p seviyesi kontrol
(7,34+0,55) grubuna gore ~%]11 oraninda artis oldugu goriilmiistiir. Bu degerlere gore PA
uygulamasinin proinflamatuvar sitokin seviyesinin OSB’ye benzer sekilde artis oldugu
goriilmistiir. Ek olarak, apiterapi (AS: 6,95+1,04, AE: 5,84+0,87, pro: 6,50+1,23) ve w-3
yag asidi (6,86+1,77) gruplarimin tamaminda IL-1B degerlerinde diizelme oldugu
gorilmistiir. En diisiik deger ar1 ekmegi grubunda oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni ar1
ekmeginin yiiksek antioksidan kapasitesinden kaynaklanmaktadir. Apiterapi ve w-3 yag
asidi besin takviyesi yapilan gruplarin tamaminda OSB’de 6nemli bir sitokin biyobelirteg
olan IL-1p proinflamatuvar durumun bir yansimasit olarak bozulmus bagisiklik sistemini

diizeltmeye yardimc1 oldugu degerlendirilmektedir.

Tlimor nekroz faktorii-a, makrofajlar, monositler ve T hiicreleri tarafindan eksprese edilen
bir sitokindir. Ekspresyonu, patojenlere ve bunlarin endotoksinler gibi iiriinlerine yanit
olarak bagisiklik sistemi tarafindan tetiklenir. TNF-o, fagositler ve sitosital sistem
aktivasyonu gibi inflamatuvar reaksiyonlar1 indiikleyerek konak savunmasinda 6nemli bir
rol oynar (Kitaura ve digerleri, 2022). Inflamatuvar sitokinler OSB ethiyolojisinde

immiinolojik etkileri bulunur. Otizm spektrum bozuklugunda, TNF-a seviyesindeki artis
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sebebiyle immun bozuklugu olusmaktadir (Xie digerleri., 2017).Yapilan bir ¢caligmada, 11
giinliik PA (30,73 + 0,440 =» 102,00 + 0,389) uygulamasi sonucunda TNF-a degerlerinde
artis oldugu bildirilmistir (Khera ve digerleri, 2022). Choi ve digerlerinin (2018) yapmis
oldugu calismada 500mg/kg PA uygulamasi sonucunda TNF-a (~0,6 = 0,8) degerinde
belirgin artis oldugu bildirilmistir (Choi ve digerleri, 2018b). Yine yapilan farkli bir
calismada PA uygulamasi sonucunda siganlarin TNF-a degerlerinde %15,22 artis oldugu
bildirilmistir (Aabed, Bhat, ve digerleri, 2019). Yapilan tez caligmasinda PA (130,78+13,43)
grubunda serum TNF- o degeri kontrol (114,44+4,05) grubuna goére yaklasik olarak %20
oraninda artiy oldugu goriilmistiir. Beslenme tedavisi yapilan tiim gruplarda (AS:
100,56+12,57, AE: 114,93+£14,17, pro: 112,54+14,64, w-3 103,58+21,05) TNF- a degeri
kontrol ve PA grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Ek olarak, propolis grubu
kontrol ve PA grubuna gore, ve ar1 ekmegi kontrol grubuna gore anlamli derecede diizelme
oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Bunun nedeni apiterapi iiriinlerinin igerdigi antioksidan
iceriginin yiiksek stres durumunu azaltmasi olabilir. Apiterapi ve w-3 yag asidi besin
takviyesi yapilan gruplarin tamaminda OSB’de dnemli bir sitokin biyobelirte¢ olan TNF-a.
proinflamatuvar durumun bir yansimasi olarak bozulmus bagisiklik sistemini diizeltmeye

yardimci oldugu degerlendirilmektedir.

Kaspaz-1, inflamatuvar kaspaztir. Inflamasom, enfeksiyonlara veya hiicresel hasarlara kars1
inflamatuvar yanit1 baglatmay1 amaglayan sitozolik bir multiprotein kompleksi olusumudur.
Kaspaz-1'in otomatik aktivasyonuna ve bunun sonucunda interlokin IL-13 ve IL-18 gibi
kaspaz-1 hedef molekiillerinin olgunlagmasini saglar. Literature bakildig1 zaman propiyonik
asit uygulamasinin farkli sonuglara neden oldugu goriilmektedir. Yapilan bir ¢galismada, PA
(PA: 150,93+0,91, K: 100,32+ 0,52) maruziyeti soncunda sigalarin beyin kaspaz seviyesinde
art1s oldugu ifade edilmistir (Tiwari ve digerleri, 2021). Yapilan farkli bir galismada kaszpaz
degeri icin PA grubunun kontrol grubu arasinda fark olmadigi bildirilmistir (MacFabe,
2015b). Macfabe ve digerlerinin (2007) yapmis oldugu bir ¢alismada PA uygulamasi yapilan
siganlarin beyin hipokampiisiinde farklilasma olmasina ragmen kaspaz degerinde fark
gozlenmedigini bildirmistir (Macfabe ve digerleri, 2007a). Khera ve digerlerinin (2022)
yapmis oldugu ¢alismada PA’nin etksi siganlarin beyin dokusu ve serumda incelenmistir.
PA’nin kaspaz (K: 105,30 £+ 0,454, PA: 159,90 + 0,549) degerini arttirdigini belirtmistir
(Khera ve digerleri, 2022). Ek olarak, yapilan farkli ¢alismalarda da PA (PA: 134,79, K:
112,66) uygulamasinin kaspaz degrenin arttigini bildirmistir (Al-Salem ve digerleri, 2016;
El-Ansary ve digerleri, 2012a). Polen (124,23 +2,89) uygulamisinin kaspaz degerini
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diizeltigi belirtilmistir (Al-Salem ve digerleri, 2016). Yapilan tez ¢alismasinda 3 giin siireyle
PA (51,214£5,07) uygulasmast sonucunda serum kaspaz-1 degeri kontrol (48,83+3,1)
grubuna gore artis oldugu goriilmiistiir. Kaspaz-1 seviyesindeki artis beyin dokusunun
oliimiintin gostergesi olabilir. Ek olarak, ari siitii basta olmak tizere tiim (AS: 34,94+3,21,
AE: 41,02+4,49, pro: 49,8543,05, w-3 45,99+6,45) gruplarda kaspaz-1 seviyesinin (%32-3)
diistiigii goriilmistiir. Apiterepi ve W-3 yag asidi uygulamasi PA kaynakli hiicre apaptozunu

azalttiginin gostergesi olabilir.

5.5. Otizm Spektrum Bozuklugunda Apiterapi ve Omega-3 Yag Asidi Takviyesinin
Fekal Clostridium spp. ve Laktobasiller Bakteri Sayis1 Uzerine Etkileri

Bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasi otizm ile iliskilendirilmektedir. (Aabed, Shafi Bhat,
ve digerleri, 2019). Bagirsak mikrobiyotasi ve metabolitlerinin disbiyozu OSB gibi
norogelisimsel bozukluga neden olmaktadir (El-Ansary ve digerleri, 2018). Yapilan bir
calismada, 3 giin silireyle 250mg/kg PA uygulamasi yapilan hamsterlerin fekal
orneklerindeki toplam bakteri diizyinde azalma (K: 120,5+0,5, PA: 95+5) oldugu
belirtilmistir. Fakat Clostridium spp. Bakteri susunda artis oldugu bildirilmistir. EK olarak,
3 hafta propolis tedavisinin toplam gut bakteri sayisinda (300+0) artis oldugu belirtilmistir
(Aabed, Shafi Bhat, ve digerleri, 2019). Yapilan farkli bir ¢alismada 250mg/kg PA
uygulamasinin gram-pozitif bakteri (cocci ya da bacilli), Clostridium spp. sayisinda azalma,
Staphylococcus aureus sayisinda artis ve Enterobacteriaceae (gram-negatif) sayisinda
degigsme olmadig: bildirilmistir. EK olarak, w-3 yag asidi uygulamasi sonucu gram-pozitif
bakteri (cocci yada bacilli), Staphylococcus aureus sayisinda artis ve Enterobacteriaceae
(gram-negatif) sayisinin tespit edilemedigi bildirilmistir (Alfawaz ve digerleri, 2018).
Yapilan farkli bir ¢alisgmada PA uygulamasinin Candida albicans ve clostridia tiirlerinin
biiytimesini destekledigi bildirilmistir (El-Ansary ve digerleri, 2018). Yapilan tez
calismasinda PA uygulamasi (6633,62+11489,02) socunda fekal Laktobasiller
(8797,50+£8942,23) sayisinda kontrol grubuna gore azalma (~%25) oldugu goriilmistiir. Ek
olarak, ar1 ekmegi (14220,00+12240,38), propolis (19329,00+16577,45) ve w-3 yag asidi
(19908,57+17085,82) gruplarinda belirgin artislar oldugu goriilmiistiir. Apiterapi ve w-3 yag
asidi uygulamasi yapilan gruplarin tamaminda Laktobasiller ruteri diizeyindeki artis ile OSB
patogenezinde goriilen bagirsak problemlerini ve sosyal davramigi da iyilestirdigi
degerlendirilmektedir. Apiterapi ve w-3 yag asidi uygulamasi yapilan gruplarin bagirsak

doku oOrneklerinde hasarin PA grubuna gore daha diisiik olmasi bu sonuglari
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desteklemektedir.  Clostrodium  spp. degerlerine gore biitlin gruplarin  (AS:
25068,25+41851,99, AE: 50775,67+75829,46, pro: 18333,33+7637,63, w-3:
4911,87+£9809,16) bakteri sayis1 PA’dan (3,83+0,14) yiiksek oldugu goriilmiistiir. En yiiksek
Clostrodium spp. sayisi propolis ve ar1 ekmegi gruplarinda oldugu goriilmustiir. EK olarak,
apiterapi ve w-3 yag asidi gruplarinda kontrol grubuna gore de daha yiiksek sayida
Clostrodium spp. Bakteri tespit edilmistir. Toplam bakteri agisinda apiterapi ve W-3 yag
asidi uygulamasinin olumlu etkisi tespit edilmis ve bu sonuglar daha 6nce yapilan ¢alismalar

ile paralellik gostermektedir.

5.6. Sicanlarin Apiterapi ve W-3 Yag Asidi Gruplarma Gore Serum 8-OHdG Diizeyi
ile Serum Antioksidan ve Inflamatuvar Seviye Arasindaki Iliski

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi ve birikimi arasindaki dengedeki bir
bozuklugu yansitir. Reaktif oksijen tiirlerinin konsantrasyonu fazla oldugunda, proteinler,
lipitler ve DNA'da oksidatif hasar meydana gelir ve boylece yapisal ve fonksiyonel hiicresel
degisikliklere neden olur. DNA hasari genellikle esas olarak baz eksizyon onarim yolu ile
onartlir ve oksitlenmis tirtinler idrarla atilir. 8-hidroksi-2-deoksiguanozin, DNA'nin oksidatif
hasar1 en 1y1 biyobelirteclerden biri olarak kabul edilmektedir (Graille ve digerleri, 2020).
Reaktif oksijen tiirleri, 6zellikle endotel hiicre hasarinda bir faktor olarak hiicresel hasarda
onemli aracidir. Kontrolsiiz ROS iiretimi veya azalmis antioksidan aktivite, 'oksidatif stres'
olarak adlandirilan zararli bir durumla sonuglanir. TNF-o'nin hem endotel hiicreleri
tarafindan salgilandigr hem de hiicre i¢i ROS olusumunu arttirmaktadir (Chen ve digerleri,
2008). Yiiksek ROS nedeniyle 8-OHdG diizeyinde artis meydana gelebilir (Ock ve digerleri,
2012). Propolis grubunun serum 8-OHdG diizeyi ile TNF-a seviyesi arasinda pozitif yonlii
(r=0,998, p=0,041) korelasyon bulunmustur. Bu sonuglara gére OSB’de goriilen immiin
bozulmasi ve hiicre hasari, 8-OHdG ve TNF-a sinerjistik etki yapmasi nedeniyle olustugu

degerlendirilmektedir.

5.7. Sicanlarin Apiterapi ve W-3 Yag Asidi Gruplarina Gore Fekal Laktobasiller Sayist
ile Serum Antioksidan ve Inflamatuvar Seviye Arasindaki Iliski

Bagirsak-beyin ekseni, konak bagirsak mikrobiyotasindaki bozuklugun OSB'nin
nedenlerinden biri olabilecegini gostermektedir. Needham ve digerleri (2020) bu eksenin
vagus siniri, endokrin hiicrelerin uyarilmasi, bagisiklik aracili sinyalleme ve bagirsaktan

tiiretilen metabolitlerin dolasimdan beyne tasinmasi aracililigiyla oldugunu belirtmistir.



101

(Needham ve digerleri, 2020). Vagus siniri, bagirsak mikrobiyotasi ile MSS arasinda
dogrudan bir noral iletisim yolu saglamaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi, MSS caligsmasini
destekler. Bravo ve digerleri (2011), Lactobacillus tiirii bakterilerin vagotomi olmayan
farelerde anksiyete ve depresyonla ilgili davraniglar azaltabildigini belirtmistir ve bu sonug
bagirsak mikrobiyotas: tarafindan {iretilen norotransmitterlerin veya diger metabolitlerin,
vagal afferent duyu noronlarini uyararak dogrudan vagal aktiviteyi diizenleyebilecegini
kanitlamaktadir. Giinther ve digerlerinin (2015), bagirsak hiicresi dokiilmesinde kaspaz
sinyalinin etkisini arastirdig1 bir calismada kaspazin, enflamatuar dokiilmeye izin vererek ve
enfekte hiicrelerin nekroptozunu Onleyerek mukozal patojenlere yanit olarak bagirsak
bariyerini korumada dnemli bir rol oynadigini belirtmistir (Glinther ve digerleri, 2015).
Yapilan galismada, ar1 ekmegi grubunun fekal Laktobasiller sayisi ile kaspaz-1 seviyesi
arasinda pozitif yonlii (r=0,999, p=0,033) ¢ok yiiksek diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli
iligski tespit edilmistir. Bu sonug fekal Laktobasiller’in kaspaz mekanizmasi iizerinden
bagirsak gecirgenligini azaltarak OSB’de goriilen semptomlarin azalmasina yardimci

olacagi degerlendirilmektedir.

Oksitosin, otistik insanlarin kaygi semptomlarini ve goz temasi kurma ve duygulari tanima
becerileri de dahil olmak tizere sosyal becerilerini gelistirmeye yardimer olmaktadir. Bu
nedenle ndropeptit oksitosin, otizm spektrum bozuklugu calismalarinda sosyal bozulmay1
azaltmak icin potansiyel bir terapi olarak kullanilabilmektedir (Sikich ve digerleri, 2021).
Testosteron seviyeleri oksitosin seviyesi ile negatif etki yapabilir (Berends ve digerleri,
2021). Poutahidis ve digerleri (2014) yaptig1 ¢alismada Laktobasil tiirii probiyotik alan
hayvanlarin daha yiiksek testosteron diizeyine sahip oldugunu belirtmistir (p<0,05)
(Poutahidis ve digerleri, 2014). Yapilan ¢alismada ar siitii grubunun fekal Laktobasillerin
sayist ile oksitosin seviyesi arasinda negatif yonli (r=-0,996, p=0,004) korelasyon
bulunmustur. Bu durumun nedeni ar1 siitii alan siganlar1 serum testosteron seviyesinin

artmas1 sonucu oksitosin seviyesinin diigmesi oldugu degerlendirilmektedir.

5.8. Otizm Spektrum Bozuklugunda Apiterapi Takviyesinin Periferal inflamasyon
Uzerine Etkileri

180-220 gram agirliga sahip 30 sigana 11 giin siireyle PA uygulamas1 yapilan bir caligmada,
beyin dokusunda kontrol grubuna kiyasla beyin zar1 hasari ve zayiflamis bir beyin gozlendigi
bildirilmistir (Tiwari ve digerleri, 2021). Yapilan farkli bir ¢caligmada PA uygulamasi

sonucunda hipokampusta hasarli nekrotik ndron, hasarli mikroglial hiicre, dengesiz kan
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damari, hasar gormiis kilcal damar oldugunu belirtmistir (Lobzhanidze ve digerleri, 2020).
Elhefnawei ve digerlerinin (2023) yapmis oldugu calismada PA uygulamasi sonucunda
hipokampiisimn CA3 ve CA4 boélgelerinde bolgesinde mikroglia varligi ve hiicre
yogunlugunda belirgin kayip ile ¢ok sayida koyu dejenere noérona neden oldugunu
belirtmistir. Ek olarak, serebellumda birka¢ nekrotik Purkinje hiicresi tespit edildigini
bildirmistir (Elhefnawei ve digerleri, 2023). Yapilan tez ¢alismasinda literatiire benzer
olarak 3 giin siireyle 200mg/kg PA uygulamasi sonucunda karaciger dokularinda
sitoplazmik dejenerasyon, minimal kanlanma ve siniizoidal genisleme; bdbrek
dokularindatiibiil dejenerasyonu, Bowmann kapsiilii genislemesi, atrofik glomerulus,
minimal kanlanma; beyin dokusu histopatolojik olarak incelendiginde néron dejenerasyonu,
geniglemis kan damari, piramidal hiicre tabakasinda kiiglilmiis, hiperkromatik, distrofik
noron bulgular1 ve bagirsak dokusunda goblet hiicresi artigi ve villus dejenerasyonuna neden
oldugu tespit edilmistir. Propiyonik asit uygulamasi kaynakli bagirsak doku hasari
OSB’degoriilen bagirsak gegirgenliginin artmasina neden oldugu degerlendirilmektedir. Bu
bozulma apiterapi ve w-3 yag asidi gruplarinin tamaminda daha az oldugu goriilmiis ve bu
sayede OSB’de goriilen davranis bozukluklarina yardimei olacagi degerlendirilmektedir. EK
olarak, PA kaynakli histopatolojik bulgular ari iiriinlerinin iyilestirici olma ydniinde
etkilerinin oldugu 6zellikle de propolisin karaciger, ince bagirsak ve beyin dokularinda
pozitif yonde etki gosterdigi tespit edilmistir. Bunlarin yaninda ar1 ekmegi ve w — 3 yag asidi
takviyesinin bobrek ve bagirsak dokulart {izerinde iyilestirici etkilerinin oldugu tespit

edilmistir (Cizelge 4.6).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, propiyonik asit uygulamasi sonucu olusturulan otizm modelinin ar1 siitii, ar1
ekmegi, propolis gibi apiterapi ve W-3 yag asidi uygulamasinin etkisini arastirmak amaciyla
yapilmistir. Calisma genis yelpazede gergeklestilerek proinflamatuvar, antiinflamatuvar
sitokin (IL-1, IL-6, IL-10, TNF-a), hormon (oksitosin), karaciger enzimleri, bagirsak
bakterileri (Clostridium spp, Laktobasiller) ile katalaz, siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon (GSH), glutatyon S transferazin (GST) gibi antioksidan kapasitesi ve karaciger,

bobrek, beyin, ince bagirsak dokulari incelenmistir.
6.1. Sonuclar

Propiyonik asit ile otizm modeli olusturulan siganlarda ari siitii, ar1 ekmegi, propolis gibi

apiterapi ve w-3 yag asidi tedavisinden elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir:
Hipotezler dogrultusunda bu ¢alismadan elde edilen sonuclar asagida 6zetlenmistir:

e  Ari siitli, ar1 ekmegi ve w-3 yag asidi gruplari ile PA gruplar arasinda agirlik kazanimi
anlamli olarak yiiksektir (p<0,05).

e Omega-3 yag asidi grubu serum ALT degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksektir (p<0,05).

e Propiyonik asit grubu serum demir diizeyi ar siitii, ar1 ekmegi, propolis gibi apiterapi
ve w-3 yag asit gruplarindan anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,05).

e A siitii ve propolis gruplarinin serum SOD degeri diger gruplardan anlamli olarak daha
yiisektir (p<0,05).

e Kontrol ve w-3 gruplarimin serum 8-OHdG degeri PA grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksektir (p<0,05).

e  An siitii grubu Kaspaz-1 degeri kontrol, PA, ve propolis gruplarina gore anlamli olarak
daha distiktiir (p<0,05).

e Arn ekmegi grubu Kaspaz-1 degeri kontrol grubuna goére anlamli olarak daha diistiktiir
(p<0,05).

e Propiyonik asit grubu fekal Clostrodium spp. bakteri sayisi art siitii, art ekmegi ve

propolis gruplarina gére anlamli olarak daha azdir (p<0,05).
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Bobrek dokulart PA kaynakli tiibiil dejenerasyonu, Bowmann kapsiilii genislemesi,
atrofik glomerulus, minimal kanlanma tespit edildi.

Bobrek dokularinda PA kaynakli hasar, oral propolis takviyesi sonucu azalma
gbzlemlenmistir.

Bobrek dokularinda PA kaynakli hasar, oral art siitii takviyesi sonucu azalma
gbzlemlenmistir.

Bobrek dokularinda PA kaynakli hasar, oral ar1 ekmegi takviyesi sonucu azalma
gbzlemlenmistir.

Bobrek dokularinda PA kaynakli hasar, oral w-3 yag asidi uygulamasi sonucunda
azalma tespit edildi.

Ince bagirsak dokular1 PA kaynakli goblet hiicresi artis1 ve villus dejenerasyonu tespit
edildi.

Ince bagirsak dokularinda PA kaynakli hasar, oral propolis takviyesi sonucu azalma
gbzlemlenmistir.

Ince bagirsak dokularinda PA kaynakli hasar, oral w-3 yag asidi takviyesi sonucu
azalma gdzlemlenmistir.

Ince bagirsak dokularinda PA kaynakli hasar, oral ari siitii uygulamas1 sonucunda
azalma tespit edilmedi.

Ince bagirsak dokularinda PA kaynakli hasar, oral ar1 ekmegi uygulamasi sonucunda
azalma tespit edilmedi.

Beyin dokular1 PA kaynakli ndron dejenerasyonu, genislemis kan damari, piramidal
hiicre tabakasinda kiicililmiis, hiperkromatik, distrofik néron bulgular1 tespit edildi.
Beyin dokularinda PA kaynakli hasar, oral propolis uygulamasi sonucunda azalma tespit
edildi.

Beyin dokularinda PA kaynakli hasar, oral ari siitii takviyesi sonucu azalma
gbzlemlenmistir.

Beyin dokularinda PA kaynakli hasar, oral ar1 ekmegi takviyesi sonucu azalma
gbzlemlenmistir.

Apiterapi (ar1 siitli, ar1 ekmegi, propolis) Uriinlerinin iyilestirici olma yd&niinde
etkilerinin oldugu tespit edilmistir.

Ozellikle oral propolis uygulamasi karaciger, ince bagirsak ve beyin dokularinda pozitif
yonde etki gosterdigi tespit edilmistir.

Propiyonik asit uygulamasi kan biyokimya degerlerini bozdugu tespit edilmistir.



105

Propiyonik asit uygulamasi enflamatuar dengeyi bozdugu tespit edilmistir.

Propiyonik asit uygulamas1 mikrobiyota bakteri sayisini azalttigi tespit edilmistir.
Propiyonik asit uygulamasi histopatolojik bozulmalara neden oldugu tepit edilmistir.
Arn sitli takviyesi PA kaynakli bozulmus kan biyokimya degerinin diizelmesine
yardimci oldugu tespit edilmistir.

Ar siitii takviyesi PA kaynakli bozulmus enflamatuar dengeyi diizelmesine yardime1
oldugu tespit edilmistir.

Arn siitii takviyesi PA kaynakli bozulmus mikrobiyota bakteri sayisini diizelmesine
yardimc1 oldugu tespit edilmistir.

An siitii takviyesi PA kaynakli bozulmus histopatolojik bozulmalarin diizelmesine
yardimc1 oldugu tespit edilmistir.

Arn ekmegi takviyesi PA kaynakli bozulmus kan biyokimya degerinin diizelmesine
yardimc1 oldugu tespit edilmistir.

Ar1 ekmegi akviyesi PA kaynakli bozulmus enflamatuar dengeyi diizelmesine yardime1
oldugu tespit edilmistir.

Ari ekmegi takviyesi PA kaynakli bozulmus mikrobiyota bakteri sayisini diizelmesine
yardimci oldugu tespit edilmistir.

Arn ekmegi takviyesi PA kaynakli bozulmus histopatolojik bozulmalarin diizelmesine
yardimci oldugu tespit edilmistir.

Propolis takviyesi PA kaynakli bozulmus kan biyokimya degerinin diizelmesine
yardime1 oldugu tespit edilmistir.

Propolis takviyesi PA kaynakli bozulmus enflamatuar dengeyi diizelmesine yardimci
oldugu tespit edilmistir.

Propolis takviyesi PA kaynakli bozulmus mikrobiyota bakteri sayisini diizelmesine
yardime1 oldugu tespit edilmistir.

Propolis takviyesi PA kaynakli bozulmus histopatolojik bozulmalarin diizelmesine
yardime1 oldugu tespit edilmistir.

Omega- 3 yag asidi takviyesi PA kaynakli bozulmus kan biyokimya degerinin
diizelmesine yardimci oldugu tespit edilmistir.

Omega- 3 yag asidi takviyesi PA kaynakli bozulmus enflamatuar dengeyi diizelmesine
yardime1 oldugu tespit edilmistir.

Omega- 3 yag asidi takviyesi PA kaynakli bozulmus mikrobiyota bakteri sayisini

diizelmesine yardimci oldugu tespit edilmistir.
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e Omega- 3 yag asidi takviyesi PA kaynakli bozulmus histopatolojik bozulmalarin

diizelmesine yardime1 oldugu tespit edilmistir.

6.2. Oneriler

Otizm spektrum bozuklugunun bir tedavisi bulunmadigi bilimsel kaynaklarda ifade
edilmektedir ancak otizmde goriilen norodejeneratif hasar, oksidatif hasar, doku hasari,
serum biyokimyasal parametrelerindeki degisiklikler, mikrobiyota analizleri, enflamatuar
degisiklikler gibi birgok parametrede 6nemli degisiklikler meydana geldigi bilinmektedir.
Oncelikle otizmin olusmasindaki nedenleri bilinmemekle birlikte cevresel ve toksik
faktorlerin, fetal donem stres ve beslenme kaynakli zararli kimyasal maddelerin, pestilerin
bazi mekanizmalar tetikleyebilecegine yonelik ¢alismalar mevcuttur. Saglikli beslenme,
otizm prevalansindaki hizli artisin onlenmesi amaci ile etkili bir metodoloji olarak
degerlendirilmelidir. Ek olarak, otizmli bireylerde goriilen beslenme sorunlari, obezite, besin
ogesi yetersizlikleri, ve gastrointestinal problemler otizmli bireylerin yasam kalitesini
etkileyerek otizm tablosunun agirlagsmasinda, algi zayiflamasinda, 6grenme siireglerinde
gecikme gibi birgok agidan Onemli etkileri bulunmaktadir. Otizmli bireylerin en ¢ok
kullandig1 gida takviyelerden biri omega-3 takviyesidir. Otizm spektrum bozuklugu olan
bireyler i¢in EPA ve DHA’nin beyindeki iltihabi azaltma, norotransmitterler, ruh hali
bozuklugu, uyku diizensizligi, dikkat eksikligi ve saldirganlik gibi semptomlarin azalmasi
biiyiik 6nemi bulunmaktadir. Bu nedenle otizmli bireylerin w-3 yag asidi tiiketim durumlari
ve degerlerinin takip edilmesi cok énemli olmaktadir. Ozelikle kolesterol, hdl kolesterol, ldl
kolesterol diizeyinin bozulmasi ve oksidatif hasar gibi otizmde goriilen baglica sorunlar
tizerinde W-3 yag asidi dengeleyici etkisi bulunmaktadir. Yapilan tez ¢calismasinda w-3 yag
asidi uygulamasi PA kaynakli enflamatuvar bozulma iizerinde belirgin diizelmelere ve
biyokimyasal degerler, doku hasari, mikrobiyota dengesinde diizelmelere yardimci
olmustur. An iriinleri ve apiterapi son yillarda kullanimi ve 6nemi artis gdstermistir.
Ozellikle dejeneratif hastaliklarda etkin bir sekilde hasari azalttigina ydnelik yaymlarin
say1s1 her gecen artmaktadir. Ancak otizmde bu iirlinlerin kullaniminda dair elde edilen
sonuglar yeterli degildir. Ozellikle erken yasta kullanilan apiterapi iiriinleri alerjenik etki
yapabilir, bu nedenle kiicliik yastaki OSB’li ¢ocuklarin apiterapi {iriin kullanimina
baglanmadan 6nce kesinlikle doktor ya da diyetisyen goriisii alinmas1 gerekmektedir. EK
olarak her apiterapi iirlinliniin (propolis, ar1 ekmegi ve arisiitii) igerigi kendine 6zgiindiir.

Dolayist ile her bir iiriin i¢in standardizasyon ve detayli etkinlik ¢calismalarina ihtiya¢ varidir.
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Yapilan tez caligmasinda apiterapi uygulamast PA kaynakli enflamatuvar bozulma,
biyokimyasal degerler, doku hasari, mikrobiyota dengesinde diizelmelere yardimci
olmustur. Propolis uygulamasi PA kaynakli enflamatuvar bozulma, mikrobiyota {izerinde
belirgin diizelmelere ve biyokimyasal degerler, doku hasari iizerinde diizelmelere yardimci
olmustur. Ar siitii uygulamasi PA kaynakli, biyokimyasal degerler, mikrobiyota {izerinde
belirgin diizelmelere ve enflamatuvar bozulma, doku hasari iizerinde diizelmelere yardimci
olmustur. Ar ekmegi uygulamasi PA kaynakli, biyokimyasal degerler, mikrobiyota,
enflamatuvar bozulma tizerinde belirgin diizelmelere ve doku hasari tizerinde diizelmelere
yardimci olmustur. Genel olarak PA kaynakli genel hasar apiterapi ve w-3 yag asidi
uygulamasi sonucu tiim gruplarda azaldigr gozlenmistir. Otizm spektrum bozuklugunda
semptomlarin  azalmasi i¢in dengeli beslenmenin yaninda besinsel destekler
kullanilabilecegi unutulmamalidir. Calisma apiterapi karisimi (ar1 siitii, ar1 ekmegi ve
propolis) tedavi yontemi ile daha biiytik 6l¢ekli tekrarlanarak inflamatuvar, doku ve serum
biyobelirte¢ bozulmasina yardimci olmasina dolayisiyla OSB’de goriilen semptomlarin

azalmasi i¢in alternatif sunabilir.
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Projeler

Ortaokul ve Lise Ogrencilerinin Beslenme Sekilleri ve Beden Kitle Endekslerinin
Incelenmesi- Proje, 2014

Adnan Menderes Universitesi Sportakimlarinda Yer Alan Ogrencglerin Beslenme,
Ergojenik Destek Kullanim Ve Fiziksel Aktivite Durumlari, Arastirma Projesi,
08/01/2017 - 15/05/2018 (Ulusal)

Deneysel Otizm Modeli Olusturulan Siganlarda Apiterapi (Propolis, Ar1 Siitii ve Ar
Ekmegi) ve Omega-3 Takviyesinin Etkisi, Arastirma Projesi, 07/08/2022 (Devam
Ediyor) (Ulusal)

Sertifika ve Kurslar

Saglik Bilimleri Alanindaki Lisansiistii Ogrenciler Icin Deneysel Nérobilim
Arastirmalar Okulu / Temmuz 2021
Inénii Universitei & Tubitak 2237-A

Nutrigiincel Erigkin Nutrisyon Dijital Bulusma Toplantis1 / Nisan 2021
Nutrigiincel

Deney Hayvalar1 Kullanim Sertifikasi / Ocak 2021
Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi

Temel ve ileri Diizeyde Istatistik ve Spss Programi Egitimi / Kasim 2019
Agri Ibrahim Cecen Universitesi

Natural Nutrition, Healthy Life and Sport / October 2019
T.C. Gazi Universitesi & Turgut Ozal Universitesi

Ik 1000 Giin Anne-Cocuk Beslenmesi ve Saglig1 / Ekim 2019
T.C. Gazi Universitesi & Turgut Ozal Universitesi

Bilgilendirme Toplants1 / Subat 2018

T.C. Genglik ve Spor Bakanlig1 — Yiiksek Ogrenim Kredi ve Yurtlar Kurumu Genel
Midiirlugii

Futbolcu Beslenmesi Sempozyumu / Kasim 2017

Diyetismen / Beslenme Egitimi ve Diyet Danismanligi Merkezi

I. Uluslararasi Saglik Bilimleri Kongresi — Haziran / Temmuz 2017
Adnan Menderes Universitesi

Metabolik — Bariatrik Cerrahide Beslenme Yaklasimi ve Bariatrik Cerrahi
Diyetisyenligi Kursu - Mart 2015
Istanbul Medipol Universitesi

Tedavi ve Onlenmesinde Kanser ve Beslenme - Nisan 2015
Saghk & Afiyet / Kanser Haftasi Etkinligi
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Kendini Tanima ve Farkindalik Semineri - Mart 2012
U.K Danismanlik

Odiiller & Burslar

100/2000 YOK Doktora Bursu

Verilen Dersler

2019-2020 Giiz Donemi

Cocuk Hastaliklarinda Beslenme ve Diyetetik Uygulamalar1 I (OO)
Cocuk Hastaliklarinda Beslenme ve Diyetetik Uygulamalar1 I (10)
Klinik Beslenme Cocuk Staj1 I (O0)

Klinik Beslenme Cocuk Staj1 I (10)

Sporcu Beslenmesi (00)

Sporcu Beslenmesi (10)

2019-2020 Bahar Donemi

Cocuk Hastaliklarinda Beslenme ve Diyetetik Uygulamalari 11 (OO)
Cocuk Hastaliklarinda Beslenme ve Diyetetik Uygulamalari 11 (10)
Klinik Beslenme Cocuk Staji I (OO)

Klinik Beslenme Cocuk Staj1 1T (10)

Bilgi ve iletisim Teknolojileri II

2020-2021 Giiz Donemi

Cocuk Hastaliklarinda Beslenme ve Diyetetik Uygulamalari 1 (OO)
Cocuk Hastaliklarinda Beslenme ve Diyetetik Uygulamalari I (10)
Klinik Beslenme Cocuk Staji I (O0)

Klinik Beslenme Cocuk Staj1 [ i0)

Sporcu Beslenmesi (O0)

Sporcu Beslenmesi (I0)

Mezuniyet Projesi I (OO)

Mezuniyet Projesi I (10)

Cocuk Beslenmesi (OO)

Cocuk Beslenmesi (10)

2020-2021 Bahar Donemi



Klinik Beslenme Cocuk Staj1 II (O0)
Klinik Beslenme Cocuk Staj1 II (10)
Toplu Beslenme Sistemleri Staj1 11 (10)
Anne Cocuk Beslenmesi (OO)

Anne Cocuk Beslenmesi (10)

2021-2022 Giiz Donemi

Sporcu Beslenmesi (O0)
Sporcu Beslenmesi (10)
Cocuk Beslenmesi (O0)
Cocuk Beslenmesi (10)
Beslenmeye Giris

Klinik Beslenme Cocuk Staj1 |

2021-2022 Bahar Donemi

Anne - Cocuk Beslenmesi (00)
Anne - Cocuk Beslenmesi (10)
Klinik Beslenme Cocuk Staji 1T (O0O)
Klinik Beslenme Cocuk Staj1 II (I0)
Kariyer Planlama (OO)

Kariyer Planlama (10)

Seminer (O0)

Seminer (10)

Hobiler
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