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ÖZET 

Otizm spektrum bozukluğu (OSB) son zamanlarda prevalansı artmakta olan sosyal iletişim 

eksiklikleri, kısıtlı ve tekrarlayan davranış, duyusal anormalliklerle karakterize 

nörogelişimsel bir durumdur. Otizm spektrum bozukluğunda görülen nörolojik hasarda 

oksidatif stres çok kritik bir rol oynamaktadır. Ayrıca OSB'de bağışıklık sistemi 

disfonksiyonları ve bağırsak mikrobiyota değişiklikleri de gözlenmektedir.  Bu nedenle bu 

çalışmada, propiyonik asit (PA) ile sıçanlarda deneysel otizm modeli oluşturularak oksidatif 

hasar ile sıçanlarda bağışıklık sistemi ve bağırsak mikrobiyotası üzerindeki etkileri 

incelenmiş ve sıçanlara apiterapi (propolis, arı sütü, arı ekmeği) ve omega- 3 yağ asidi (w-

3) takviyeleri uygulanarak, PA ile oluşturulan hasar üzerindeki moleküler etkiler 

değerlendirilmiştir. Çalışmada, 38 adet genç Wistar türü erkek sıçan kullanılmıştır. Otizm 

modelinin uygunluğu açısından ön çalışma yapılarak 3 gün boyunca PA (250mg/kg) 

uygulaması yapılan sıçanların beyin (glial hücre) ve diğer dokuları incelenmiştir. Sıçanlara 

4 hafta boyunca propolis ve arı ekmeği (250mg/kg); w-3 yağ asidi ve arı sütü (200mg/kg) 

ürünleri oral gavaj yöntemiyle uygulanarak inflamatuvar belirteçler (IL-1, IL-6, IL-10, TNF-

α), oksitosin hormonu, karaciğer enzimleri, bağırsak bakterileri (Clostridium sp, 

Laktobasiller) ile CAT, SOD, GSH, GST gibi antioksidan enzimler ve karaciğer, böbrek, 

beyin ve ince bağırsak dokuları üzerine etkileri değerlendirilmiştir. Sıçanların gruplara göre 

ağırlık ortalaması, PA uygulaması yapılan grup kontrole göre azalmış; arı sütü, arı ekmeği 

ve omega-3 yağ asidi uygulaması ile anlamlı derecede artmıştır (p<0,05). Propiyonik asit ile 

oluşturulan otizm modelinde, sıçanlarda PA uygulaması ile kontrole göre serum ALT 

değerlerinde anlamlı bir artış görülmüştür (p<0,05). Apiterapi ürünleri uygulaması ile 

yükselmiş olan ALT değerleri azalmıştır. Propiyonik asit uygulaması sonucu sıçanların 

serum demir düzeylerinde görülen artış, apiterapi ürünleri ve omega – 3 uygulaması ile 

azalmıştır. Propiyonik asit uygulanan gruplarda azalma görülen demir düzeyi, propolis 

uyglaması sonrası anlamlı derecede yükselmiştir (p<0,05). Propiyonik asit ile oluşturulan 

otizm modelinde, sıçanlarda PA uygulaması ile kontrole göre serum SOD değerlerinde 

anlamlı bir azalma görülmüştür. Apiterapi ürünleri ve w-3 yağ asidi uygulaması ile azalmış 

olan SOD düzeyinde anlamlı dercede artış olduğu görülmüştür (p<0,05). Propiyonik asit ile 

oluşturulan otizm modelinde, sıçanlarda PA uygulaması ile kontrole göre serum 8-OHdG 

değerlerinde anlamlı bir artış görülmüştür (p<0,05). Apiterapi ve w-3 yağ asidi uygulaması 

yapılan grupların 8-OHdG düzeyinde PA ve kontrol grubuna göre anlamlı derece azalma 

olduğu görülmüştür (p<0,05). Propiyonik asit ile oluşturulan otizm modelinde, sıçanlarda 

PA uygulaması ile kontrole göre serum kaspaz-1 değerlerinde artış görülmüştür. Kaspaz-1 

değeri arı sütü grubunda PA grubuna göre anlamlı derecede farklı olduğu tespit edilmiştir 

(p<0,05). Ek olarak PA uygulaması yapılan grup ile kontrol grup biyokimyasal değerlerin 
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karşılaştırılmasında 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-1β ve TNF-α değerlerinde değişiklikler gözlenmiştir. Serum 

değerleri apiterapi ürünleri ve w-3 yağ asidi takviyesi sonucunda farklı oranlarıda düzülerek 

kontrol grubu serum değerlerine yaklaştığı gözlenmiştir. Fekal Clostridium spp. düzeyi arı 

sütü, arı ekmeği ve propolis grupları ile PA grubu arasında anlamlı fark olduğu tespit 

edilmiştir (p<0,05). Bağırsak, beyin, böbrek ve karaciğer dokularında PA uygulaması ile 

ortaya çıkan doku hasarının, apiterapi ve w-3 yağ asidi uygulamalarına bağlı olarak azaldığı 

belirlenmiştir. Sonuç olarak bu çalışmada; apiterapi ve w-3 yağ asidi uygulaması PA 

kaynaklı otizm spektrum bozukluğunda görülen bozulmaların azalmasına yardımcı 

olabileceği belirlenmiştir.  
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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-α), 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. Iron 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-1β and TNF-α 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. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Science Code            : 1007 

Key Words               : Autism, Apitherapy, Omega-3, Propionic Acid, Rat 

Page Number          : 158 

Supervisor :  Prof. Dr. A. Gülçin SAĞDIÇOĞU CELEP  

 

  



viii 

 

TEŞEKKÜR 

Tez çalışmamın yürütülmesi ve planlanmasında bana yol gösteren, sabrını, desteğini ve 

kıymetli vaktini esirgemeyen tez danışmanım Gazi Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi 

Beslenme ve Diyetetik Bölümü Öğretim Üyesi Sayın Prof. Dr. A. Gülçin SAĞDIÇOĞLU 

CELEP‘e ve Gazi Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme ve Diyetetik 

Bölümü‘nde bulunan bütün değerli hocalarıma, 

Tez çalışmamda dokuların histopatolojik değerlendirilmesi aşamasında göstermiş olduğu 

değerli katkılarından dolayı Tez İzleme Komitesi Üyesi Sayın Prof. Dr. Evrim ARZU 

KOÇKAYA, 

Tez çalışmama desteklerinden dolayı Tez İzleme Komitesi Üyesi Sayın Prof. Dr. Gamze 

AKBULUT’a, 

Her zaman yanımda olan ve desteklerini hiç esirgemeyen canım ailem; sevgili annem Hacer 

ÇAĞIRAN’a, sevgili babam Abidin Zeki ÇAĞIRAN ve sevgili kardeşlerim Ömer Lütfi 

ÇAĞIRAN ve Muhammet Talha ÇAĞIRAN’a 

Hayatımda olduğu günden beri daima sevgimi ve üzüntümü önyargısız paylaşabildiğim; 

sabır ve sevgisiyle destek olup yanımda olan hayat arkadaşım kıymetli eşim Erva 

ÇAĞIRAN’a, 

Sonsuz teşekkürlerimi sunarım.  

 

 

 

Bu çalışma Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Projeleri Birimi tarafından TDK-2022-

7871 proje kodu ile desteklenmiştir. 

  



ix 

 

İÇİNDEKİLER 

Sayfa  

ÖZET ..............................................................................................................................  iv 

ABSTRACT ....................................................................................................................  vi 

TEŞEKKÜR ....................................................................................................................  viii 

İÇİNDEKİLER ...............................................................................................................  ix 

ÇİZELGELERİN LİSTESİ .............................................................................................  xiii 

ŞEKİLLERİN LİSTESİ ..................................................................................................  xiv 

RESİMLERİN LİSTESİ .................................................................................................  xv 

SİMGELER VE KISALTMALAR.................................................................................  xvi 

1. GİRİŞ ........................................................................................................................  1 

2. GENEL BİLGİLER ..............................................................................................  5 

2.1. Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) ....................................................................  5 

2.1.1. Otizm spektrum bozukluğu tarihçesi ........................................................  6 

2.1.2. Otizm spektrum bozukluğu tanı kriterleri .................................................  7 

2.1.3. Prevalans ...................................................................................................  10 

2.1.4. Etiyolojisi ..................................................................................................  11 

2.1.5. Dağılım .....................................................................................................  11 

2.1.6. Genetik faktörler .......................................................................................  12 

2.1.7. Çevresel faktörler ......................................................................................  13 

2.1.8. Otizm spektrum bozukluğu patolojisi .......................................................  14 

2.1.9. Nöropatoloji ..............................................................................................  14 

2.1.10. Ekstraserebral patoloji ............................................................................  15 

2.2. Otizm Spektrum Bozukluğu ve Serum Biyokimyasal Belirteçler ......................  17 

2.3. Otizm Spektrum Bozukluğu ve Antioksidan Değerleri ......................................  19 

2.4. Otizm Spektrum Bozukluğu ve İnflamatuvar Değerleri .....................................  20 



x 

 

Sayfa  

2.5. Otizm Spektrum Bozukluğu ve Mikrobiyota Dengesi .......................................  21 

2.6. Otizm Spektrum Bozukluğu ve Beslenme ..........................................................  23 

2.7. Apiterapi .............................................................................................................  25 

2.7.1. Propolis .....................................................................................................  28 

2.7.2. Arı ekmeği (perga) ....................................................................................  29 

2.7.3. Arı sütü ......................................................................................................  30 

2.8. Omega- 3 Yağ Asidi ...........................................................................................  32 

2.9. Otizm Hayvan Modelleri ....................................................................................  33 

2.9.1. Valproik asit modeli ..................................................................................  34 

2.9.2. Propiyonik asit modeli ..............................................................................  35 

2.9.3. Propiyonik asit ve otizm spektrum bozukluğu .........................................  37 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ........................................................................................  45 

3.1. Çalışma Hipotezleri ............................................................................................  45 

3.2. Çalışmanın Sınırlılıkları ......................................................................................  45 

3.3. Çalışmanın Güçlü Yönleri ..................................................................................  46 

3.4. Etik Kurul ...........................................................................................................  46 

3.5. Hayvanların Temini ve Bakımı...........................................................................  46 

3.6. Otizm Hayvan Modeli Ön Çalışması ..................................................................  47 

3.7. Yem İçeriği .........................................................................................................  48 

3.8. Hayvanların Ağırlık Ölçümleri ...........................................................................  48 

3.9. Propiyonik Asit Uygulaması ...............................................................................  49 

3.10. Omega-3 Yağ Asidi Uygulaması ......................................................................  49 

3.11. Apiterapi Numuneleri .......................................................................................  49 

3.12. Numunelerin Toz Haline Getirilmesi ve Tartılması .........................................  49 

3.13. Apiterapi Ekstraksiyonlarının Hazırlanışı ........................................................  50 

3.14. DPPH Radikal Temizleme Etkinliği .................................................................  50 



xi 

 

Sayfa  

3.15. Tedavi Yöntemi ................................................................................................  52 

3.16. Propiyonik Asit Uygulaması:............................................................................  53 

3.17. Dekapitasyon ve Numunelerin Alınması ..........................................................  54 

3.18. Doku Analizleri.................................................................................................  55 

3.19. Biyokimyasal Analizler ....................................................................................  55 

3.20. Dışkı Toplama ve DNA Analizleri ...................................................................  57 

3.20.1. DNA ekstraksiyon ...................................................................................  57 

3.20.2. PCR (polimeraz zincir reaksiyonu).........................................................  58 

3.21. İstatistiksel Analiz.............................................................................................  60 

3.22. Araştırma Desteği .............................................................................................  61 

4. BULGULAR ..........................................................................................................  63 

4.1. Gruplara Göre Vücut Ağırlıklarının Değişim Bulguları .....................................  63 

4.2. Gruplara Göre Kan Değer Bulguları ...................................................................  64 

4.3. Gruplara Göre Antioksidan ve Oksidan Değer Bulguları ...................................  68 

4.4. Gruplara Göre İnflamatuvar Değerleri Bulguları ...............................................  69 

4.5. Fekal Clostrodium spp. ve Laktobasiller Bakteri Bulguları ...............................  72 

4.6. Histopatolojik Bulgular.......................................................................................  76 

4.6.1. Grupların bağırsak dokusu histopatolojik bulguları .................................  77 

4.6.2. Grupların beyin dokusu histopatolojik bulguları ......................................  78 

4.6.3. Grupların böbrek dokusu histopatolojik bulguları ....................................  79 

4.6.4. Grupların karaciğer dokusu histopatolojik bulguları ................................  80 

5. TARTIŞMA ............................................................................................................  83 

5.1.  Apiterapi ve W-3 Yağ Asidi Besin Takviyesinin Vücut Ağırlıklarının 

Değişimi Üzerine Etkileri ...................................................................................  83 

5.2. Sıçanların Kan Bulgularının Değerlendirilmesi .................................................  83 

5.3. Gruplara Göre Antioksidan ve Oksidan Değerlerinin Karşılaştırılması .............  89 



xii 

 

Sayfa  

5.4.  Otizm Spektrum Bozukluğunda Apiterapi Takviyesinin İnfalmatuvar Seviye 

Üzerine Etkileri...................................................................................................  96 

5.5.  Otizm Spektrum Bozukluğunda Apiterapi ve Omega-3 Yağ Asidi 

Takviyesinin Fekal Clostridium spp. ve Laktobasiller Bakteri Sayısı Üzerine 

Etkileri ................................................................................................................  99 

5.6.  Sıçanların Apiterapi ve W-3 Yağ Asidi Gruplarına Göre Serum 8-OHdG 

Düzeyi ile Serum Antioksidan ve İnflamatuvar Seviye Arasındaki İlişki .........  100 

5.7.  Sıçanların Apiterapi ve W-3 Yağ Asidi Gruplarına Göre Fekal Laktobasiller 

Sayısı ile Serum Antioksidan ve İnflamatuvar Seviye Arasındaki İlişki ...........  100 

5.8.  Otizm Spektrum Bozukluğunda Apiterapi Takviyesinin Periferal 

İnflamasyon Üzerine Etkileri..............................................................................  101 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER ....................................................................................  103 

6.1. Sonuçlar ..............................................................................................................  103 

6.2. Öneriler ...............................................................................................................  106 

KAYNAKLAR ...............................................................................................................  109 

EKLER ............................................................................................................................  147 

EK-1. Etik Kurul Onayı ..................................................................................................  148 

EK-2. Bulgu Grafikleri ...................................................................................................  149 

ÖZGEÇMİŞ ....................................................................................................................  153 

 

 

  



xiii 

 

ÇİZELGELERİN LİSTESİ 

Çizelge Sayfa 

Çizelge 2.1. DSM-5 tanı kriterleri ..................................................................................  7 

Çizelge 2.2. Otizm spektrum bozukluğunda genetik biyobelirteçler .............................  15 

Çizelge 2.3. Otizm spektrum bozukluğu serum biyobelirteçleri ....................................  19 

Çizelge 2.4. Otizm spektrum bozukluğunda oksidatif stres ve antioksidan 

biyobelirteçler ............................................................................................  20 

Çizelge 2.5. Otizm spektrum bozukluğu ve inflamatuvar değerleri ...............................  21 

Çizelge 2.6. Valproik asidin olası etkileri ......................................................................  35 

Çizelge 3.1. Standart yem diyet örüntüsü.......................................................................  48 

Çizelge 3.2. Apiterapi ürünlerinin serbest radikal süpürme yüzdeleri ...........................  52 

Çizelge 3.3. Grupların sınıflandırılması .........................................................................  53 

Çizelge 3.4. Laktobasiller reuteri Realtime PCR Kit ....................................................  59 

Çizelge 3.5. Clostrodium spp. Realtime PCR Kit ..........................................................  60 

Çizelge 4.1. Gruplara göre ağırlık değişimi sonuçlarının karşılaştırılması ....................  63 

Çizelge 4.2. Gruplara göre serum biyokimyasal bulguların karşılaştırılması ................  65 

Çizelge 4.3. Gruplara göre antioksidan ve oksidan değerlerinin karşılaştırılması .........  67 

Çizelge 4.4. Gruplara göre inflamatuvar belirteçlerinin karşılaştırılması ......................  71 

Çizelge 4.5. Gruplara göre fekal bakteri değerlerinin karşılaştırılması .........................  73 

Çizelge 4.6. Sıçanların apiterapi ve w-3 yağ asidi gruplarına göre serum 8-OHdG 

düzeyi ile serum antioksidan ve inflamatuvar seviye arasındaki ilişki ......  75 

Çizelge 4.7. Sıçanların apiterapi ve w-3 yağ asidi gruplarına göre fekal Laktobasiller 

sayısı ile serum antioksidan ve inflamatuvar seviye arasındaki ilişki ........  75 

Çizelge 4.8. Histopatolojik bulguların insidansları ........................................................  76 

 

  



xiv 

 

ŞEKİLLERİN LİSTESİ 

Şekil Sayfa 

Şekil 2.1. Otizm spektrum bozukluğu DSM-5 kriter ve tanımlayıcıları ........................  9 

Şekil 2.2. Otizm spektrum bozukluğunun klinik belirtileri ............................................  16 

Şekil 2.3. Farklı türdeki apiterapi örnekleri ...................................................................  32 

Şekil 2.4. Propiyonik asidin sentezi ...............................................................................  36 

Şekil 2.5. Propiyonik asit ...............................................................................................  37 

Şekil 3.1. 3 günlük PA uygulaması ön çalışma doku örneği ..........................................  47 

Şekil 3.2. Propiyonik assit modeli deney akış şeması ....................................................  54 

Şekil 3.3. Dilüsyon işlemi ..............................................................................................  56 

Şekil 4.1. Grupların bağırsak doku örnekleri .................................................................  78 

Şekil 4.2. Grupların beyin doku örnekleri ......................................................................  79 

Şekil 4.3. Grupların böbrek doku örnekleri ....................................................................  80 

Şekil 4.4. Grupların karaciğer doku örnekleri ................................................................  81 

 

 

 

  



xv 

 

RESİMLERİN LİSTESİ 

Resim Sayfa 

Resim 3.1. Sıçanların barınma koşulları.........................................................................  47 

Resim 3.2. Hayvan ağırlık ölçümü .................................................................................  48 

Resim 3.3. Numunelerin toz haline getirilmesi ve tartılması .........................................  50 

Resim 3.4. Ultrasonik banyo ve santrifüj cihazında ürünlerin hazırlanması ..................  50 

Resim 3.5. UV-2500/Ultraviyole görünür spektrofotometresi .......................................  51 

Resim 3.6. Oral apiterapi ve w-3 yağ asidi uygulması ...................................................  53 

Resim 3.7. Sıçanların dekapitasyon işlemi sonrası organ ve kan numunelerinin 

alınması ........................................................................................................  54 

Resim 3.8. Biyokimyasal analiz uygulaması ..................................................................  56 

Resim 3.9. Fekal analiz uygulaması ...............................................................................  58 

 

 

  



xvi 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR 

Bu çalışmada kullanılmış simgeler ve kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte aşağıda 

sunulmuştur. 

Simgeler  Açıklamalar 

°C Santigrat 

µl 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 

Kısaltmalar Açıklamalar 

8-OHdG 8-hidroksi deoksiguanozin 

AS Arı sütü 

Ca Kalsiyum 

CAT  Katalaz 

CDC Hastalık kontrol ve korunma merkezi 

Cu Bakır 

DPPH 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil 

DSM Ruhsal bozuklukların tanısal ve istatistiksel el kitabı 

Fe Demir 

GI Gastrointestinal 

GPX Glutatyon peroksidaz 



xvii 

 

Kısaltmalar Açıklamalar 

GPx Glutatyon peroxidaz 

GSH Glutatyon  

GSSG    Okside glutatyon.  

GST Glutatyon - S - transferaz 

HDL    Yüksek yoğunluklu lipoprotein 

ICD Uluslararası hastalık sınıflandırması 

IFN γ  İnterferon gama 

IL-1 İnterleukin 1 

IL-10 İnterleukin 10 

IL-12p40   İnterlökin 12 ailesi 

IL-12p70    İnterlökin ailesi 

IL-13    İnterlökin 13 

IL-15    İnterlökin 15 

IL-17    İnterlökin 17,  

IL-1b İnterleukin 1 beta 

IL-1α    İnterlökin 1alfa,  

IL-2    İnterlökin 2 

IL-23    İnterlökin 23 

IL-4    İnterlökin 4 

IL-5    İnterlökin 5 

IL-6 İnterleukin 6 

IL-7    İnterlökin 7  

IL-8    İnterlökin 8,  

IL-9    İnterlökin 9 

IL-RA     İnterlökin 1 reseptör antagonisti   

IL-β    İnterlökin beta,  

IP-10 (CXCL10)  İnterferon gama kaynaklı protein 

K Potasyum 

LDL    Düşük yoğunluklu lipoprotein 

MCP-1(CCL2)  Monosit kemoatraktan protein-1 

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


xviii 

 

Kısaltmalar Açıklamalar 

MDA Malondialdehit 

Mg Magnezyum  

MIP-1α (CCL3)  Makrofaj inflamatuvar protein ailesi 

MIP-1β (CCL4)  Makrofaj inflamatuvar protein ailesi 

Mn Manganez 

MRSA Metisiline dirençli Staphylococcus aureus 

Na Sodyum 

PA Propiyonik asit 

PDD-NOS Başka bir şekilde belirtilemeyen yaygın gelişimsel bozukluk 

SOD Süperoksit dismutaz 

TAS  Toplam antioksidan seviyesi 

TFİ Toplam fenolik içerik 

TNF-α Tümör nekrozis faktörü-α 

TNF-β1   Tümör nekrozis faktörü beta 1,  

TSH    Tiroit uyarıcı hormon 

VPA Valproik asit 

W-3 Omega- 3 

Zn Çinko 

 

 



1 

 

1. GİRİŞ 

Otizm spektrum bozukluğu (OSB) son zamanlarda prevalansı artmakta olan ve dünya 

çapında karşılaşılan en büyük tıbbi zorluklardan birisidir (Aabed, Shafi Bhat, ve diğerleri, 

2019; de Theije ve diğerleri, 2014). Bu bozukluk sosyal iletişim eksiklikleri, kısıtlı ve 

tekrarlayan davranış, duyusal anormallik ile karakterize nörogelişimsel bir durumdur 

(Doreswamy ve diğerleri, 2020). OSB’li bireylerin beyinindeki karmaşa, davranış 

fenotiplerinden sorumlu olan etiyolojik mekanizmaları tam olarak anlaşılmasına engel 

olmaktadır. Bu nedenle otizm patogenezinde yer alan mekanizmaların ortaya çıkmasına 

yardımcı olan etkili bir tedavi için çok sayıda hayvan otizm modeli geliştirilmiştir (El-

Ansary ve diğerleri, 2018; Baker ve diğerleri, 2020). Kullanılan hayvan modelleri, temel 

mekanizmaları incelemek ve bu bozukluğun semptomlarının değerlendirilmesine yönelik 

yaklaşımları belirlenmesi için büyük önem taşımaktadır (Baker ve diğerleri, 2020; 

Hrabovska ve Salyha, 2016a). Otizm spektrum bozukluğunda kabul görmüş propiyonik asit 

(PA) modeli gibi farklı modelleme teknikleri bulunmaktadır (Hrabovska ve Salyha, 2016b). 

Propiyonik asit kullanılarak uygulanan otizm modeli yöntemi yaygın olarak tercih 

edilmektedir. Propiyonik asit vücutta asetat ve bütirat gibi diğer kısa zincirli yağ asitleri ile 

birlikte bağırsak bakterileri tarafından üretilir (El-Ansary ve diğerleri, 2018). Propiyonik asit 

zayıf organik asit olması nedeniyle bağırsaklardan kolaylıkla geçerek kan-beyin 

bariyerinden beyin dokularına ulaşır (Karuri ve diğerleri, 1993). Sıçanlara oral yolla PA 

verilmesi otizmli hastalarda gözlenen hiper lokomosyon, bozulmuş sosyal etkileşim, 

anksiyete gibi davranışsal ve nöropatolojik değişiklikleri arttırıcı etkiye sahiptir (Al-Salem 

ve diğerleri, 2016). Bağırsakta birincil kolonilerden biri olan Clostridial türü bakteriler PA 

üretmektedir (Aljumaiah ve diğerleri, 2022). Enfeksiyonlara ve bir çok antibiyotiğe karşı 

dirençli olan Clostridium türü bakteriler otizmli hastalarda yüksek olarak bulunmaktadır (El-

Ansary ve diğerleri, 2017). Bağışıklık sistemindeki değişiklik endokrin ve sinir sistemlerinin 

işlevlerini etkileyebileceği değerlendirilmektedir. Bağışıklık, sinir ve endokrin sistemleri 

arasındaki etkileşim olarak tanımlanan immüneneuroendokrin ağ, kan-beyin bariyerinde 

artmış PA oranıyla birlikte etkilenmektedir (Aabed, Shafi Bhat, ve diğerleri, 2019). MacFabe 

ve diğerleri (2007) intraventriküler PA infüzyonunun laboratuvar faresindeki davranışı 

insanda gözlenen OSB semptomlarıyla uyumlu bir şekilde değiştirdiğini göstermiştir 

(Macfabe ve diğerleri, 2007a). Propiyonik asit hayvan modeli davranışsal, nöropatolojik ve 

biyokimyasal bulgular, otizmin beyni etkileyen sistemik metabolik bir ensefalopatik süreç 
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olabileceği hipotezine desteklemektedir. Ayrıca, PA maruziyetini takiben sosyal davranışta 

geri dönüşlü bozulmalar olduğuna dair kanıtlar bulunmuştur (Shultz ve diğerleri, 2008).  El- 

Ansary ve diğerlerinin (2012) PA uygulaması yaptıkları sıçanlarda lipit peroksidasyunu gibi 

oksidatif stres belirteçlerinde artış; glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GPX) ve katalaz 

(CAT) gibi antioksidan aktivelerde azalma oduğunu belirtmiştir. Ek olarak, PA uygulaması 

yapılan sıçanlarda OSB’li bireylere paralelel olarak IL-6, TNF-a, IFN-γ seviyelerini 

etkilediğini belirtmiştir (El-Ansary ve diğerleri, 2012a). Propiyonik asit, nörogelişimsel 

bozukluklarla ilişkili kısa zincirli yağ asitleri arasında en düşük Km değerine sahip (2,03) ve 

en yüksek beyinen geçiş oranına (%43,53) sahiptir (El-Ansary ve diğerleri, 2012b). Ek 

olarak, OSB’li hastalarda sağlıklı yaş uyumlu kontrol grubuna kıyasla daha düşük plazma 

konsantrasyonuna ve yüksek beyine akış oranına sahip olan tek kısa zincirli yağ asidi olması 

nedeniyle PA kullanılması tercih edilmişitir (El-Ansary ve diğerleri, 2011). 

Otizm spektrum bozukluğunda bazı besinler mide ağrısı ile ilişkilendirilmektedir. Fakat bazı 

besinler de otizm semptomlarının azalmasına yardımcı olabilmektedir (Adams ve diğerleri, 

2011). Propolis, arı poleni, arı sütü ve arı ekmeği gibi apiterapi ürünleri otizmle ilişkili olan 

serotonin, dopamin ve noradrenalin gibi nörotransmiter seviyelerinde iyileşmeye yardımcı 

olabilmektedir (Al-Salem ve diğerleri, 2016). Arı poleni, antiinflamatuvar etki yaparak PA 

kaynaklı artmış IFN-γ ve kaspaz-3 seviyesinin azalmasını sağlamıştır (Al-Salem ve diğerleri, 

2016; El-Ansary ve diğerleri, 2017).  Clostridia, Klebsiella pneumonia, Pseudomonas 

aeruginosa ve Candida albicans gibi mikrobiyaller otizmli hastada, özellikle ve ampisilin 

türü antibiyotik kullanımı sonucu bu bakteri türlerinde artış olmaktadır (Eraslan ve diğerleri, 

2009). Arı poleni ve propolis kullanımı bu patojenlere karşı olumlu etki yaparak 

miktarlarnda azalma sağladığı belirtilmektedir (Aabed, Shafi Bhat, ve diğerleri, 2019; 

Baltrušayt ve diğerleri, 2007; Komosinska-Vassev ve diğerleri, 2015). Ek olarak, propolis 

yüksek flavonoid içeriği nedeniyle güçlü antioksidan etki yapmaktatadır (Didaras ve 

diğerleri, 2020).  

OSB’li kişilerin yağ metabolizmasında görevli olan enzimlerde anormallik olması oksidatif 

stress artışına neden olabilmektedir (Kittana ve diğerleri, 2021). Yağ asidi 

metabolizmasındaki bu anormallik gelişim döneminde normal beyin fonksiyonunu 

etkilemektedir (Chauhan ve Chauhan, 2006). Metabolizmadaki bu bozukluk bağırsak 

mikrobiyal dengesinin de bozulmasına neden olmaktadır (Orozco ve diğerleri, 2019). 

Bozulan dengenin düzeltilmesi otizm semptomlarının azalmasında potansiyel etkisinin 
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olabileceği belirtilmektedir. Yapılan birçok çalışma mikrobiyotanın bağırsak-beyin eksen 

varlığını öne sürerek otizm tedavisinde olumlu etkisinin bulanacağını belirtmiştir (Alharthi 

ve diğerleri, 2022; Shanmugam ve diğerleri, 2022).  

Omega- 3 yağ asidi uygulaması OSB’de bozulmuş olan sosyal davranış üzerinde önemli 

gelişmeler göstermiştir (Shanmugam ve diğerleri, 2022). Yüksek dozda w-3 yağ asidi 

takviyesi sosyal güçlükler ile karakterize OSB tedavisinde etkili olan prostaglandin ve 

oksitosin hormon sentezinde olumlu etki yapmaktadır (Boone ve diğerleri, 2022; Z. Liu ve 

diğerleri, 2023). 

Bu araştırma, propiyonik asit ile deneysel otizm modeli oluşturularak apiterapi (propolis, arı 

sütü, arı ekmeği) ve w-3  yağ asidi(w-3) takviyesinin proinflamatuvar, antiinflamatuvar 

sitokin (IL-1, IL-6, IL-10, TNF-α), hormon (oksitosin), karaciğer enzimleri, bağırsak 

bakterileri (Clostridium sp, Laktobasiller) ile katalaz, süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon 

(GSH), glutatyon -S- transferazın (GST) gibi antioksidan kapasitesi ve karaciğer, böbrek, 

beyin, ince bağırsak dokuları üzerine olası etkilerini incelenmesi amacıyla planlanıp 

yürütülmüştür.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) 

Gelişimsel bozukluklar, bireyin tekli ya da çoğul zihinsel ve fiziksel bozukluğu olarak ifade 

edilen, gelişim döneminde başlayan ve süresiz olarak devam eden sosyal, mesleki ve günlük 

yaşamda önemli kısıtlamalara neden olan bir durumdur (Joon ve diğerleri, 2021). Gelişimsel 

bozukluklar arasında dikkat eksikliği, hiperaktivite, otizm, öğrenme güçlüğü, zihinsel engel, 

motor bozukluklar, serebral palsi, asperger bozukluğu, rett sendromu, görme ve işitme 

bozuklukları yer alır. Zihinsel bozukluklar, düşünme sürecini, duyguları, ruh halini ve 

davranışları etkilemektedir (Joon ve diğerleri, 2021; Volkmar ve McPartland, 2014). 

Otizm spektrum bozukluğu gibi gelişimsel bozukluklar, Amerikan Psikiyatri Birliği 

tarafından derlenen “Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı (DSM)” ve 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından dağıtılan “Uluslararası Hastalık Sınıflandırması 

(ICD)” tarafından tanımlanmaktadır. Klinik olarak benzer klavuzlar olan ICD ve DSM 

bölgelere göre kullanım farklılıkları göstermektedir. Amerika kıtasında DSM tercih 

edilirken, Avrupa ülkelerinde yaygın olarak ICD kullanılmaktadır (Volkmar ve McPartland, 

2014). Günümüzde kullanımı hızlı şekilde yaygınlaşan “Otizm Spektrum Bozukluğu” terimi 

son halini alması bir asırdan fazla sürmüştür. "Otizm" kelimesi, kendi kendine izole edilmiş 

veya otomatik hareket ile eşanlamlı olan Yunanca kökenli "autos" kelimesinden gelmektedir 

(Volkmar ve McPartland, 2014). Otizm spektrum bozukluğu, bebek ve yürüme çağı 

çocuklarında olağandışı bir gelişim modelinin yer aldığı heterojen, çok faktörlü, gelişimsel 

bir yetersizliktir (Park ve diğerleri, 2016). Bu bozukluktan etkilenen çocuk, kendisini 

çevreleyen etkileşimlerden izole etmeyi tercih etmektedir (Bhat ve diğerleri, 2014). 

Otizm spektrum bozukluğu gecikmiş büyümeden daha farklı semptomlar göstermesi 

nedeniyle nörogelişimsel yetersizlik hastalıklarından ayrılmaktadır (Rutter ve Schopler, 

1987). Otizm spektrum bozukluğu ve zihinsel bozukluk semptomları genel olarak aynı anda 

ortaya çıkmaktadır. DSM-5'e göre, OSB, “Otistik Bozukluk, Başka Bir Şekilde 

Belirtilemeyen Yaygın Gelişimsel Bozukluk (PDD-NOS) ve Asperger Bozukluğu” da dahil 

olmak üzere karmaşık gelişimsel engellerin tamamını kapsayan bir ifade olarak 

belirtilmektedir (American Psychiatric Association, 2013a; Rutter ve Schopler, 1987). 

Otizm spektrum bozukluğu, yalnızca karşılıklı sosyal iletişimin ve sosyal etkileşimlerdeki 
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kalıcı bozulmalarla değil, aynı zamanda sınırlı, tekrarlayan davranış, ilgi alanları da ifade 

etmektedir. Bu klinik belirtiler, bebeklik döneminin ilk yıllarından yaşamın son yıllarına 

kadar gözlenmektedir (American Psychiatric Association, 2013a). Temel tanısal özellikler 

gelişimsel aşamada belirgindir, ancak bazı semptomlar beslenme ve özel desteklerle 

düzeltilebilmektedir (Joon ve diğerleri, 2021). 

2.1.1. Otizm spektrum bozukluğu tarihçesi 

Bin sekizyüzlü yılların başında otistik durumun ilk tanımlanmasından günümüze kadar OSB 

tanıım ve tanı kriteri çok yönlü değişikliklere uğramıştır (Fletcher-Watson ve Happé, 2019). 

Güncel OSB kavramının temellerini İsviçreli psikiyatrist Paul Eugen Bleuler, Avusturyalı 

çocuk uzmanı Hans Asperger ve Amerikalı psikiyatrist ve sosyal aktivist Leo Kanner 

tarafından atılmıştır (de Castro, 1997, 1999; Kelishadi, 2007). Benzer tarih olan 1925 yılında 

OSB’yi Rus kadın psikiyatrist Grunya Efmovna Sukhareva ilk olarak “şizoid psikopati” 

olarak tanımlamış, 1959 yılında tanımını “otistik psikopati” olarak yeniden adlandırmıştır. 

Hindistan’da OSB’nin ilk tanımı 1944 yılında atılmıştır. Batı Bengal bölgesinde yer alan 

Darjeeling’de çalışan Viyanalı çocuk uzmanı A. Ronald, gelişimsel bozukluk sorunu olan 

çocuklar için “anormal çocuklar” terimini kullanmıştır. (Finucane ve diğerleri, 2011; GA., 

2003; Mattson ve diğerleri, 2014). Mental Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı 

(DSM) otizm ve şizofreni gibi birçok nörolojik hastalığı birlikte sınıflandırmıştır. Amerikan 

Psikiyatri Birliği geçen süre zarfında otizm spektrum bozukluğunu şizofreniden ayırarak  

tanısal nörolojik bir hastalık olarak ele almıştır (Fletcher-Watson ve Happé, 2019). Kanner 

otizmi tanımladığı tarihte prevalansı 10.000'de 2-4 olarak tahmin edilen nadir, karmaşık bir 

bozukluk olarak belirtmiştir. Kanner 1980 yılına kadar OSB’yi çocukluk çağı şizofrenisi 

(infantil psikoz) olarak sınıflandırmıştır. Mental Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El 

Kitabı 3. kitabıyla (DSM-III) birlikte OSB, şizofreniden farklı olarak 'infantil otizm' 

kategorisi başlığı altında 'yaygın gelişimsel bozukluk' jenerik terimiyle tanımı yapılmıştır 

(Harris, 2016). Otizm spektrum bozukluğu prevalansı DSM-IIIR revizyonuna kadar 

kısıtlayıcı kriter nedeniyle düşük seyretmiştir. Kriterler, Uluslararası Hastalık 

Sınıflandırması onuncu baskıda (ICD10) yer alan sınıflandırmaya uygun olarak DSM-IV 

düzenlenmiştir. Lorna Wing, klinik çalışmaları yaygın gelişimsel bozukluğa ek kategori 

olarak Asperger sendromu ve Rett sendromunu da içeren bir otizm spektrumu eklemiştir. 

DSM-IV ayrıca atipik vakaların sınıflandırılmasında daha ayrıntılı klinik tanım yapmaktadır 

(Moss ve Howlin, 2009; Volkmar ve diğerleri, 2005). Ek olarak, DSM-IV atipik vakaların 
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sınıflandırılmasında da daha ayrıntılı klinik bulgu ve bilgi vermektedir (Volkmar ve 

diğerleri, 2005). Bu alt kategorilerin tamamı 2013 yılında yayınlanan mental bozuklukların 

tanı kitabı olan DSM-5’te 'otizm spektrum bozukluğu başlığı altında toplanmıştır (Fletcher-

Watson ve Happé, 2019). DSM-5 sendromik otizm ve entelektüel eksiklik gibi nörojenetik 

bozukluklar için belirleyici olmaktadır. Bu sayede idiyopatik ve sendromik otizm, otizm 

spektrumunun bir parçası olarak sınıflandırılmıştır (Harris, 2016). DSM-5 kitabına , bazı 

nörojenetik sendromlarla ilgili olabilecek yeni bir kategori olarak sosyal (pragmatik) iletişim 

bozukluğu başlığı eklenmiştir (Moss ve Howlin, 2009; Volkmar ve diğerleri, 2005). 

2.1.2. Otizm spektrum bozukluğu tanı kriterleri 

DSM-5'e göre OSB tanı ölçütlerini karşılamak için, bir çocuğun üç sosyal iletişim ve 

etkileşim alanının her birinde kalıcı eksikliklere ve dört türden en az ikisinde kısıtlı, 

tekrarlayıcı davranışlara sahip olması gerekir. 

Çizelge 2.1. DSM-5 tanı kriterleri 

A. O sırada ya da öyküden alınan bilgilere (ayrıntılamaktan çok örnekleyen) göre, aşağıdakilerle kendini 

gösteren, değişik biçimleriyle toplumsal iletişim ve toplumsal etkileşimde süregiden eksiklikler: 

1. Sözgelimi, olağandışı toplumsal yaklaşım ve karşılıklı konuşamamadan, ilgilerini, duygularını ya 

da duygulanımını paylaşamamaya, toplumsal etkileşimi başlatamamaya ya da toplumsal etkileşime 

girememeye dek değişen aralıkta, toplumsal-duygusal karşılıklık eksikliği. 

2.  Sözgelimi, sözel ve sözel olmayan tümleşik iletişim yetersizliğinden, göz iletişimi ve beden 

dilinde olağandışılıklara ya da el-kol devinimlerini anlama ve kullanma eksikliklerine, yüz 

ifadesinin ve sözel olmayan iletişimin hiç olmamasına dek değişen aralıkta, toplumsal etkileşim 

için kullanılan sözel olmayan iletişim davranışlarında eksiklikler. 

3. Sözgelimi, değişik toplumsal ortamlara göre davranışlarını ayarlama güçlüklerinden, imgesel 

oyunu paylaşma ya da arkadaş edinme güçlüklerine, yaşıtlarına ilgi göstermemeye dek değişen 

aralıkta, ilişkiler kurma, ilişkilerini sürdürme ve ilişkileri anlama eksiklikleri. 

O sıradaki ağırlığını belirtiniz: 

Ağırlık düzeyi, toplumsal iletişim bozukluklarına ve kısıtlı, yineleyici davranış örüntülerine göre değişir. 

B. O sırada ya da öyküden alınan bilgilere (ayrıntılamaktan çok örnekleyen) göre, aşağıdakilerden en az 

ikisi ile kendini gösteren, sınırlı, yineleyici davranış örüntüleri, ilgiler ya da etkinlikler: 

1. Basmakalıp ya da yineleyici devinsel (motor) eylemler, nesne kullanımları ya da konuşma (örn. 

yalın devinsel basmakalıp davranış örnekleri, oyuncakları ya da oynar nesneleri sıraya dizme, 

yankılama [ekolali], kendine özgü deyişler). 

2. Aynılık konusunda direnme, sıradanlık dışına esneklik göstermeme ya da törensel sözel ya da sözel 

olmayan davranışlar (örn. küçük değişiklikler karşısında aşırı sıkıntı duyma, geçişlerde güçlükler 

yaşama, katı düşünce örüntüleri, törensel selâmlama davranışları, her gün aynı yoldan gitmek ve 

aynı yemeği yemek isteme). 

3. Yoğunluğu ve odağı olağandışı olan, ileri derecede kısıtlı, değişkenlik göstermeyen ilgi alanları 

(örn. alışılmadık nesnelere aşın bağlanma ya da bunlarla uğraşıp durma, ileri derecede sınırlı ya da 

saplantılı ilgi alanları). 

4. Duyusal girdilere karşı çok yüksek ya da düşük düzeyde tepki gösterme ya da çevrenin duyusal 

yanlarına olağandışı bir ilgi gösterme (örn. ağrı/ısıya karşı aldırışsızlık, özgül birtakım seslere ya 

da dokulara karşı ters tepki gösterme, nesneleri aşırı koklama ya da nesnelere aşırı dokunma, 

ışıklardan ya da devinimlerden görsel büyülenme). 
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Çizelge 2.1. (devam) DSM-5 tanı kriterleri 

O sıradaki ağırlığını belirtiniz: 

Ağırlık düzeyi, toplumsal iletişim bozukluklarına ve kısıtlı, yineleyici davranış örüntülerine göre değişir. 

C. Belirtiler erken gelişim evresinde başlamış olmalıdır (toplumsal gerekler sınırlı yeterliğin üzerine çıkana 

dek tam olarak kendini göstermeyebilir ya da daha sonraki yıllarda, öğrenilen yöntemlerle 

maskelenebilir). 

D. Belirtiler, toplumsal, işle ilgili alanlarda ya da önemli diğer işlevsellik alanlarında klinik açıdan belirgin 

bir bozulmaya neden olur. 

E. Bu bozukluklar, anlıksal yetiyitimi (anlıksal gelişimsel bozukluk) ya da genel gelişimsel gecikme ile 

daha iyi açıklanamaz. Anlıksal yetiyitimi ve otizm açılımı kapsamında bozukluk sıklıkla bir arada ortaya 

çıkar. Otizm açılımı kapsamında bozukluk ve anlıksal yetiyitimi eştanı tanısı koymak için, toplumsal 

iletişim, genel gelişim düzeyine göre beklenenin altında olmalıdır. 

Not: DSM-IV otistik bozukluk, Asperger bozukluğu ya da başka türlü adlandırılamayan yaygın gelişimsel 

bozukluk kesin tanısı almış olan kişilere otizm açılımı kapsamında bozukluk tanısı konmalıdır. Toplumsal 

iletişimde belirgin eksiklikleri olan, ancak belirtileri, otizm açılımı kapsamında bozukluk için başka türlü 

tanı ölçütlerini karşılamayan kişiler, toplumsal iletişim bozukluğu açısın dan değerlendirilmelidirler. 

Varsa belirtiniz: 

Eşlik eden anlıksal bozukluk olan ya da olmayan 

Eşlik eden dil bozukluğu olan ya da olmayan 

Eşlik eden, bilinen bir sağlık durumu ya da kalıtımsal durum ya da çevre etkeni olan (Kodlama notu: Eşlik 

eden sağlık durumu ya da kalıtımsal durum için ek kod kullanın.) 

Eşlik eden diğer bir nörogelişimsel, ruhsal ya da davranışsal bozukluk olan (Kodlama notu: Eşlik eden 

nörogelişimsel, ruhsal ya da davranışsal bozukluk[lar] için ek kod[lar] kullanın.) 

Bilinen bir sağlık durumu, kalıtımsal bir durum, çevresel etken ya da başka bir nörogelişimsel, ruhsal ya da 

davranışsal bozukluğun eşlik ettiği otizm açılımı kapsamında bozukluk için otizm açılımı kapsamında 

bozukluğa eşlik eden (durumun, bozukluğun ya da etkenin adın) yazınız (örn. otizm açılımı kapsamında 

bozukluğa eşlik eden Rett sendromu). Ağırlık düzeyi, Çizelge 1’de yer alan iki psikopatoloji alanında gerekli 

olan desteğin düzeyine göre yazılmalıdır (örn. " toplumsal iletişimdeki eksiklikler çok önemli ölçüde desteği 

gerektirir ve kısıtlı, yineleyici davranışlar önemli ölçüde desteği gerektirir”). Daha sonra "eşlik eden anlıksal 

bozukluk olan" ya da "eşlik eden anlıksal bozukluk olmayan tanımlaması yazılır Dil bozukluğu tanımlaması 

bundan sonra yazılıır. Dil bozukluğu eşlik ediyorsa, o sıradaki sözel işlevsellik düzeyi yazılmalıdır (öm. 

"eşlik eden dil bozukluğu olan-anlaşılabilir konuşma yok" ya da "eşlik eden dil bozukluğu olmayan-

deyişlerle konuşma"). Katatoni varsa, ayrıca "katatoni ile giden otizm açılımı kapsamında bozukluk" diye 

yazın (American Psychiatric Association, 2013).  
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Şekil 2.1. Otizm spektrum bozukluğu DSM-5 kriter ve tanımlayıcıları 
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2.1.3. Prevalans 

Otizm, ömür boyu sürecek bir sorumluluk olduğu ve bugüne kadar tedavisi bulunmadığı için 

araştırmacılar arasında büyük ilgi uyandırmıştır. Son yıllarda dünya çapında OSB 

vakalarındakeskin bir artış gözlenmiştir (Ashwood ve van de Water, 2004; Baio ve diğerleri, 

2018; Park ve diğerleri, 2016; Pistollato ve diğerleri, 2020). Gelişmiş otizm teşhisi ve 

toplumda artan farkındalık sebebiyle OSB prevalansı artmıştır (Fombonne, 2018). 

Otuz yıl içerisinde küresel bazda OSB'nin yaygınlığını ölçmek için sürekli epidemiyolojik 

araştırmalar yürütülmüştür (Park ve diğerleri, 2016). Farklı ülkelerde yapılan bu 

çalışmalarda otizm prevalansının düzenli olarak arttığı gösterilmiştir. 2016 yılında dünya 

genelinde yaklaşık 62 milyon OSB’li birey rapor edilmiştir (Vos ve diğerleri, 2017). 2011 

yılında İngiltere’de OSB prevalansı %1 iken, Amerika Birleşik Devletleri'nde (ABD) sekiz 

yaş çocuklarda %1,85 olarak ölçülmüştür (Fombonne ve diğerleri, 1997; Icasiano ve 

diğerleri, 2004). Avrupa ülkelerinde ortalama prevalansa benzer olarak 89’da 1 olarak 

ölçülmüştür (Brugha ve diğerleri, 2011). Otizm ve Gelişimsel Yetersizlik İzleme Grubu’nun 

tahminlerine göre, sekiz yaşındaki her 59 çocuktan 1'ine (%1,7) OSB tanısı almaktadır (Baio 

ve diğerleri, 2018). Literatürde OSB insidansının erkeklerde kadınlara göre çok daha yüksek 

olduğunu gösteren çeşitli raporlar bulunmaktadır. Otizm spektrum bozukluğu erkek/kadın 

oranları 8:1 ila 2:1 aralığında değişkenlik göstermektedir (Pistollato ve diğerleri, 2020; 

Židová, 2021). ABD’de Otizm ve Gelişimsel Engellileri İzleme Grubu 2006–2012 

döneminde erkek: kadın oranını 4,5:1 belirtmiştir (Baio ve diğerleri, 2018; van Wijngaarden-

Cremers ve diğerleri, 2014). Erkekler, kadınlara kıyasla OSB tanısı almaya dört kat daha 

yatkındır. Erkek-kadın oranı yapılan başka bir çalışmada ise benzer olarak 3:1 bulunmuştur 

(Baio ve diğerleri, 2018; Tubío-Fungueiriño ve diğerleri, 2021). 

Yapılan çalışmalar kadınların klinik belirtilerini gizlemeleri nedeniyle yaygınlık açısından 

bir farklılık olabileceğini göstermektedir. Kadınlara kıyasla erkeklerde OSB'nin daha yüksek 

prevalansının bir açıklaması olarak bir 'kadın koruyucu etkisi', son çalışmalar tarafından 

desteklenmektedir (Loomes ve diğerleri, 2017; Olson ve diğerleri, 2020; Tubío-Fungueiriño 

ve diğerleri, 2021). 

Otizm prevalansı tüm ırksal ve etnik popülasyonlarda görülmektedir. Al-Dewik’in (2020) 

yapmış olduğu çalışmada 0-17 yaş arası Asyalı hastalarda otizmin yaygınlık tahminleri 
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Hindistan'da %0,09, Bangladeş'te %0,15-0,8 ve Sri Lanka'da %1,07 olarak bulunmuştur (Al-

Dewik, 2020). Hastalık Kontrol Merkezi raporuna göre ABD'de yaklaşık 10.000'de 185, 

Kanada'da 10.000'de 152, Japonya'da 10.000'de 161 ve Fransa'da 10.000 çocuktan 100'ünde 

görüldüğü belirtirken, İtalya, Hollanda ve Almanya da daha düşük prevalansta olduğun 

belirtmiştir (Hossain ve diğerleri, 2017). Hindistan’ın 1300 kişilik nüfusunu yaklaşık 430 

milyonu 0-15 yaş arası çocuk oluşmaktadır. Bu rakamlara göre 2 milyondan fazla çocuğun 

OSB’den etkilendiği değerlendirilmektedir. Hindistan’da yapılan farklı bir çalışmada 10 yaş 

altı çocuklarda otizm prevalansı 1000’de 15 olarak bulunmuştur ve vakalar çoğunlukla kırsal 

kesimlerden olduğu belirtilmiştir (Krishnamurthy, 2008; Chiarotti ve Venerosi, 2020). 

Yapılan bir çalışmada, kırsal bölgelerdeki OSB insidansında kentsel bölgeler arasında 

farklılıklar bulunduğunu göstermiştir (Krishnamurthy, 2008). Kentsel bölgelerde yapılan 

sistematik çalışmada, 0-15 yaş arası çocuklarda kümülatif prevalans %0,09; kent dışı 

yerleşim bölgelerinde ise 1-18 yaş arası çocuklarda kümülatif prevalans %0,11 olarak 

bulunmuştur (Chauhan ve diğerleri, 2019; Jain ve diğerleri, 2013; Raina ve diğerleri, 2017). 

2.1.4. Etiyolojisi  

Otizm spektrum bozukluğunun etiyolojisi, genetik ve genetik dışı çok faktörlü durumlardan 

kaynaklandığı değerlendirilmektedir. Otizm spektrum bozukluğu sendromik veya duruma 

göre sendromik olmayabilir. Sendromik seyreden OSB kromozomal anormallikler veya 

monogenik değişiklikler ile ilişkilidir (Sauer ve diğerleri, 2021a). Rett sendromu, frajil X 

sendromu ve MECP2 duplikasyon sendromu da sendromik grubu altında yer alır. Sendromik 

OSB'nin aksine sendromik olmayan OSB'nin etiyolojisi, genetik heterojenliği nedeniyle 

tanımı tam olarak yapılamamaktadır. De novo-mutasyonlar doğum öncesi ve sonrası 

çevresel faktörlerin rol aldığı değerlendirilmektedir (Sauer ve diğerleri, 2021a; Sztainberg 

ve Zoghbi, 2016). 

2.1.5. Dağılım 

ABD Hastalık Kontrol ve Önleme Ajansı Merkezi (CDC)'ne göre, Amerika Birleşik 

Devletleri'ndeki her 36 çocuktan 1'i OSB tanısı aldığını belirtmektedir. 2009-2017 yılları 

arsında yapılan bir araştırmaya göre, 3-17 yaş arasındaki çocukların yaklaşık %17'sinde 

otizm ve dikkat eksikliği bozukluğu gibi yerleşik bir gelişimsel yetersizliklere sahip 

olduğunu göstermiştir (Chiarotti ve Venerosi, 2020b). Avrupa’da yapılan çalışmalarda teşhis 
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kriterlerindeki değişiklikler nedeniyle yıllar boyunca değişken sonuçlar elde edilmiştir. 

İspanya, İtalya, İrlanda, Fransa, Belçika ve Polonya gibi 14 farklı ülkeyi kapsayan 

“Avrupa'da Otizm Spektrum Bozuklukları” başlıklı çalışmada, 2015 yılında 7-9 yaş arası 

çocuklarda OSB prevalansı Fransa'da 4,76/1000 ve İzlanda'da 31,3/1000 olarak 

bulunmuştur. İtalya'da OSB prevalans değeri 7,99/1000 olduğu tahmin edilmiştir. Ek olarak 

Güney, Doğu ve Batı Asya bölgelerinde OSB prevalansını araştıran meta-analiz 

çalışmasında, en yüksek prevalans (51/1000) değerine sahip bölge Doğu Asya (Güney Kore 

ve Çin dahil), ikinci sırada Batı Asya (5/1000) ve üçüncü sırada Güney Asya (3,1/1000) 

olarak bulunmuştur. Gelişmemiş ve gelişmekte olan ülkelerde OSB prevalansı 

değerlendirme ve teşhis araçlarının eksikliği nedeniyle doğru bilgiler bulunmamaktadır (S. 

Qiu ve diğerleri, 2020; Shaw ve diğerleri, 2020). 2020 yılında yapılan güncel çalışmada 

Hong Kong, Güney Kore, Amerika Birleşik Devletleri, Japonya ve İrlanda'nın en yüksek 

vaka prevalansına sahip ülkeler olduğunu belitilmektedir (WHO, 2022). Hong Kong’ta her 

10.000 çocuktan 372'si OSB'li olduğu belirtilmiştir. Son on yılda yapılan çalışmalarda birçok 

ülkede OSB tanılarında bir artış olduğu bildirilmektedir (Ferri ve diğerleri, 2018; Shaw ve 

diğerleri, 2020). 1960 yılında Avrupa ve Amerika Birleşik Devletleri'nde otizm üzerine 

yapılan çalışmalarda, OSB 2-4/10.000 prevalansa sahip nadir bir hastalık olarak 

belirtilmektedir. Güncel prevalansın yüksek olmasının nedeni artmış farkındalık ve güncel 

tanı kriterinden kaynaklanmaktadır (Rivet ve Matson, 2011). 

2.1.6. Genetik faktörler 

Otizm spektrum bozukluğu, yüksek kalıtsallığa sahip karmaşık bir genetik bozukluk olarak 

kabul edilmektedir. Mevcut OSB vakalarının bulunduğu ailelerde, ailesel kümelenme 

görülebilmektedir. Otizm spektrum bozukluğu tanısı alan aile üyelerinde küçük kardeş 

özellikle erkek kardeş için yüksek risk taşımaktadır (Abrahams ve Geschwind, 2008; 

Ozonoff ve diğerleri, 2011). Otizm spektrum bozukluğuna sahip çocuk veya yetişkinlerin 

%20-25’i genetik nedenlerden (de novo mutasyon), genetik varyasyondan ve OSB ile ilişkili 

polimorfizmden kaynaklanmaktadır (Genovese ve Butler, 2020; Geschwind, 2011; Miles, 

2011). SFARI (Simons Foundation Autism Research Initiative) gen veritabanında, OSB ile 

ilişkili yaklaşık 1000 geni listesi bulunmaktadır. Veritabanında bulunan genler OSB riski ile 

ilişki derecesine göre puanlanarak üç farklı kategoriye ayrılır. S sendromu kategori 1, 

kategori 2 ve kategori 3 (Sfari Gene, 2019). Kategori 1 genleri, en yüksek OSB riski taşıyan 

genler kategorize edilmektedir. Kategori 2 yer alan 211 gen OSB ile ilişkili olarak 
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belirtilmektedir. Kategori 3, OSB ile ilişkili 506 gen içermektedir (Satterstrom ve diğerleri, 

2020). 

2.1.7. Çevresel faktörler 

Otizm spektrum bozukluğu  riski üzerine etki eden genetik olmayan faktörler, ebeveyn yaşı, 

annenin beslenme durumu, annenin metabolik durumu, fetal dönem enfeksiyonu, doğum 

öncesi stres ve ağır metal maruziyeti olarak sıralanabilir.  Ebeveyn yaşı, genetik 

mutasyonlara bir katkısı olabilir. Babanın yaşının ilerlemesi çocuklarda OSB riskini 

arttırdığı gösterilmiştir (Jyonouchi ve diğerleri, 2001). Gebelik boyunca annenin beslenme 

durumu, normal beyin gelişimi için kritik bir bileşendir. Folik asit, çinko, demir, D vitamini 

ve w-3 yağ asidi gibi mikro besinlerin fazlalığı veya eksikliği, bozulmuş nörogelişilsel 

problemlere neden olabilmektedir.  Fetal dönemde folik asit eksikliği ile karşılaşan 

çocuklarda OSB riski daha yüksek olduğu belirtilmektedir (Malik ve diğerleri, 2011). 

Bununla birlikte, aşırı folik asitte nörobilişsel bozukluklara yol açabilmektedir. Ağır metal 

dishomeostazı beyin gelişimini etkilemekte ve OSB gelişimine neden olmaktadır (Emberti 

Gialloreti ve diğerleri, 2019). Hayvan çalışmalarında vücutta civa ve kurşun gibi toksik 

metal birikmesi, fetal dönemde çinko eksikliği OSB ile ilişkilendirilmektedir. Otizm 

spektrum bozukluğu riskini artıran genetik olmayan bir diğer faktör gebelik döneminde anne 

de enfeksiyon görülmesidir (Wu ve diğerleri, 2017). Konjenital kızamık enfeksiyonu ile 

OSB gelişimi arasındaki ilişki bulunmaktadır. Enfeksiyonun neden olduğu sitokin 

aktivasyonu maternal immün yanıta neden olur. Hayvan çalışmalarında artmış maternal 

immün aktivasyon, maternal sitokinlerin plasentaya kayarak fetüste grubunda ve aşırı sitokin 

üretimine yol açarak gen düzensizliğine neden olmaktadır. Rhesus makak maymunları 

üzerinde yapılan çalışmada, annenin bağışıklık aktivasyonu yoluyla fazla antikor üretimi, 

OSB endofenotipini desteklemekte, yavrularda artan beyin büyümesine ve toplam beyin 

hacmi artışına neden olmuştur (Modabbernia ve diğerleri, 2017). İnflamatuvar 

anormalliklerin gebelik sonrasında da OSB'li bireylerde anormal adaptif ve doğuştan gelen 

bağışıklık fonksiyonunu bozukluğu olabilmektedir. Otizm spektrum bozukluğuna sahip 

bireylerde merkezi sinir sistemi ve periferik kanda yüksek kemokin ve sitokin seviyesi 

görülmektedir (Hagmeyer ve diğerleri, 2015; Karimi ve diğerleri, 2017; Vargas ve diğerleri, 

2005). Yaşam boyu artan proinflamatuvar sitokin seviyesi, astroglia ve mikroglia hücre 

aktivasyonu, OSB davranışı görülmesine neden olan nöroinflamatuvar fenotip olarak 

değerlendirilmektedir (Hagmeyer ve diğerleri, 2015). Gebelik sırasında annenin 
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antiepileptik ve antidepresan ilaçlarından olan valproat kullanımı OSB riski ile 

ilişkilendirilmektedir. Yapılan bir hayvan çalışmasında annenin fetal dönemde valproat 

maruziyeti OSB ve çeşitli nörogelişimsel değişikliklere neden olmuştur. Serotonin geri alım 

inhibitörleri gibi gebelik sırasında antidepresan kullanımı OSB gelişme riskini arttırmaktadır 

(Bölte ve diğerleri, 2019). 

2.1.8. Otizm spektrum bozukluğu patolojisi 

Beyin gelişimi ve çalışması, OSB araştırmalarının odak noktası olmaktadır. Merkezi sinir 

sistem (MSS) patolojisini brüt morfolojik düzeyde ve hücresel düzeyde (nöronlarda ve glial 

hücrelerde) tanımlanmakta ve nöropatolojiler OSB üzerinde etkili olabilmektedir. Bağışıklık 

tepkisi ve bağırsak-beyin sinyali üzerine yapılan çalışmalar OSB'deki patolojilerin MSS 

dışında olabilme ihtimalini göstermektedir (Careaga ve diğerleri, 2017). 

2.1.9. Nöropatoloji 

Otizm spektrum bozukluğu tanısı alan 1-4 yaş arası çocuklarda artmış baş çevresi ve kafa içi 

hacim bozukluğu gibi anormallikler görülmektedir (Nickl-Jockschat ve diğerleri, 2012). 

Otizm spektrum bozukluğu olan bireyler ile yapılan meta-analiz çalışmalarında lateral 

oksipital lobda, perisantral bölgede, medial temporal lobda, bazal ganglionlarda ve sağ 

parietal operkulumda farklılıklar olduğu belirtilmektedir (Haar ve diğerleri, 2016). Ek 

olarak, Otizm spektrum bozukluğu olan yaşlı bireylerde, daha büyük intrakraniyal, 

amigdala, korpus kallozum hacmi; daha küçük serebellar hacim ve değişmiş hipokampus 

hacimi gibi anatomik anormallikler görülmektedir (Courchesne ve diğerleri, 2011). Otizm 

spektrum bozukluğu olan bireylerde beyin bağlantısının farklı olduğu bildirilmektedir. Uzak 

beyin bölgeleri arasında daha düşük bağlantı ve proksimal beyin bölgelerinde ise artmış 

bağlantı bulunmaktadır (Fatemi ve diğerleri, 2012). Otizm spektrum bozukluğu olan 

bireylerin beyninin sitomimarisinde azalmış sayıda serebellar Purkinje hücresi gibi 

anormallikler görülmektedir (Mohammad-Rezazadeh ve diğerleri, 2016). 

Otizm spektrum bozukluğunun en net nöropatolojisi sinaptik disfonksiyondur. Otizm 

spektrum bozukluğu için yüksek risk (sendromik ve kategori 1) ile ilişkili 207 SFARI 

geninin çoğu, beyindeki sinaptik işlevde çok önemli bir rol oynayan proteinleri 

kodlamaktadır. Genetik üzerinde yapılan in vitro ve in vivo modellerde OSB ile ilişkili 
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genler, protein sentezi bozulması, kromatinlerin farklılaşması ve sinaptik fonksiyonda 

sorumlu yollarda yer almaktadır. Bu nedenle OSB sinaptopati olarak ta sınıflandırılır. 

Sinapslarda, OSB patolojisi için iki sinyal yolu kritik önem taşımaktadır. Sendromik OSB 

ve NRXN-NLGN-SHANK yolu ile ilişkili olan mTOR/PI3K yolu sinaptogenezin kilit 

düzenleyicileridir. Varlıkları büyük ölçüde uyarıcı sinapslarla sınırlıdır. Sonuç olarak uyarıcı 

ve engelleyici aktarım arasında bir dengesizliğe neden olabilmektedir. Otizm spektrum 

bozukluğu için birçok genetik ve genetik olmayan risk faktörünün mekanik olarak sinaptik 

düzeyde birleştiği tahmin edilmektedir (Grabrucker, 2013). Çizelge 2.2’de OSB’nin olası 

genetik biyobelirteçleri gösterilmiştir. 

Çizelge 2.2. Otizm spektrum bozukluğunda genetik biyobelirteçler 

Neurexin 1 (NRXN1) silme 7q11.23 çoğaltma 

15q11-13 çoğaltma 16p11.2 çoğaltma ve silme 

SHANK 3 SHANK 2 

SNC2A CHD8 

DYRKIA POG2 

GRIN2B KATNAL2 

CNTN4 silme CNTNAP2 

5p14.1 CDH10 

CDH9 MTHFR 677 > T 

SEMA5A TAS2R1 

2q22.1 3p26.3 

4q12 14q23 

NLGN4  
(Goldani ve diğerleri, 2014) 

2.1.10. Ekstraserebral patoloji 

Otizm spektrum bozukluğu olan birçok bireyde gastrointestinal (GI) fonksiyon bozukluğu 

görülmektedir. Otistik popülasyondaki GI bozuklukları ile ilgili araştırma tahminlerine göre 

%20-86 arasında değişmektedir. Otizm spektrum bozukluğu olan bireylerde otistik olmayan 

bireylere göre GI işlev bozukluğunun daha yaygın olmasının yanı sıra, GI anormalliklerinin 

şiddeti, OSB’nin şiddeti ile doğru orantılıdır (de Magistris ve diğerleri, 2010; Rogers ve 

diğerleri, 2016). GI sistem OSB davranış ve etiyolojisinde önemli bir faktördür (Jolanta 

Wasilewska ve Klukowski, 2015). Karın ağrısı, şişkinlik, ishal, kabızlık veya 

gastroözofageal reflü gibi GI semptomları en sık bildirilen semptomlar arasında yer 

almaktadır (Bjørklund ve diğerleri, 2020; Wang ve diğerleri, 2011). Otizm spektrum 

bozukluğu hayvan modellerinde artmış bağırsak geçirgenliği rapor edilmiş ve bu da OSB'de 
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kronik grubunda katkıda bulunan "sızdıran bağırsak" hipotezine yol açmaktadır (Adams ve 

diğerleri, 2011; D’Eufemia ve diğerleri, 1996; Hsiao ve diğerleri, 2012). Bariyer 

disfonksiyonu Crohn hastalığı, inflamatuvar bağırsak hastalığı ve çölyak hastalığı gibi 

bağırsaktaki inflamatuvar bozukluklarda da yaygın olarak olarak görülmektedir. Otizmin 

bazı genetik formlarında, MSS’yi etkileyen genlerdeki mutasyonlar, bağırsağın enterik sinir 

sistemini doğrudan etkileyerek bağırsak dismotilitesine neden olmaktadır (de Angelis ve 

diğerleri, 2013; Fröhlich ve diğerleri, 2019).  

 

Şekil 2.2. Otizm spektrum bozukluğunun klinik belirtileri 

Bağırsak-mikrobiyom-beyin ekseninin davranışı değiştirdiği ve nörogelişimde rol oynadığı 

kabul edilmektedir (James ve diğerleri, 2019). Otizm spektrum bozukluğu olan bireylerin 

mikrobiyom dışkı örneklerinde mikrobiyal çeşitlilikte farklılıklar görülmektedir (Finegold 
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ve diğerleri, 2010; Kang ve diğerleri, 2013, 2017, 2018; Mayer ve diğerleri, 2014). Anormal 

bakteri çeşitliliğine ek olarak, OSB'li bireyler, GI patolojisini ve inflamatuvar süreçleri 

şiddetlendirebilecek anormal bir mikrobiyal bileşime sahiptir. GI sitemde Bacteroides ve 

Firmicutes dengesinde değişiklikler görülmektedir (Vela ve diğerleri, 2015). Ek olarak, 

filum düzeyinde, otizmli bireylerde Aktinobakterilerde de farklılık bulunmaktadır (Coretti 

ve diğerleri, 2018; de Angelis ve diğerleri, 2015; James ve diğerleri, 2019; Kong ve diğerleri, 

2019a, 2019b; Strati ve diğerleri, 2017; Williams ve diğerleri, 2011). Bağırsak 

mikrobiyotasındaki değişiklikler ve anormal bağırsak epitel bariyer fonksiyonu (sızdıran 

bağırsak) doğrudan veya dolaylı olarak serebral fonksiyonu etkileyen inflamatuvar süreçleri 

ortaya çıkarır, bu sayede OSB'nin nöropatolojisine katkıda bulunur (Cryan ve diğerleri, 

2019; Liu ve diğerleri, 2019). 

Şekil 2.2’de OSB'nin klinik özellikleri gösterilmektedir. Otizm spektrum bozukluğunun üç 

temel özelliği, sosyal iletişimdeki eksiklikler, sınırlı- sabit ilgiler ile konuşma kusurları ve 

dil gecikmeleridir. İlk iki özellik, DSM-5’e göre OSB’yi teşhis etmek için kullanılmaktadır. 

OSB'li bireyler bilişsel eksiklikler (zihinsel yetersizlik), anksiyete, depresyon, dikkat 

eksikliği ve hiperaktivite, dürtüsellik, nöbetler, gastrointestinal problemler, duyusal 

disfonksiyon, saldırganlık, metabolik bozukluklar, uyku bozuklukları, motor disfonksiyon 

gibi farklı semptomlar ve komorbiditeler göstermektedir. Otizm spektrum bozukluğu olan 

bireylerde tüm semptomlar ve komorbiditeler ve şiddeti farklılık gösterebilir (Sauer ve 

diğerleri, 2021b). 

2.2. Otizm Spektrum Bozukluğu ve Serum Biyokimyasal Belirteçler 

Serum aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT), hepatosit nekrozu 

ve inflamasyonunu gösteren biyokimyasal belirteçtir (He ve diğerleri, 2022). Otizm 

spektrum bozukluğunda serum AST düzeyinde dengesizlik görülebilmektedir. Bu farklı 

nedenlerden kaynaklanmaktadır. İlk neden olarak OSB’de görülen mitokondriyal 

bozukluktur (Frye, 2012). Mitokondriyal disfonksiyonun biyokimyasal göstergesi kandaki 

laktat, amonyak, kreatinin kinaz (KK), aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz 

düzeyidir. Mitekondriyal disfonksiyon nedeniyle serum AST seviyesinde bozulma 

olabilmektedir (Rossignol ve Bradstreet, 2008). İkincil neden olarak, protein metabolizması 

sırasında bakteriler tarafından bağırsakta üretilen amonyak, seviyesi olarak gösterilmektedir 

(Milner, 1985). Karaciğer amonyağı üre döngüsü ile üreye detoksifiye eder. Bu süreçte üç 



18 

 

ATP molekülüne ihtiyaç duyulmaktadır. Mitokondriyal disfonksiyonda, üre döngüsünü 

bozan ATP seviyesi düşer ve kandaki amonyak seviyesi yükselir. Otizm spektrum 

bozukluğu olan çocuklarda artan amonyak seviyesi beyinde toksisiteye ve ATP tükenmesine 

neden olabilir. Mitokondriyal disfonksiyon, kas ve karaciğer gibi belirli organların bazı 

hücresel bütünlüğünün kaybına neden olur. Bu organların enzimleri hücreden çıkar. Böylece 

serum KK, serum AST ve ALT yükselir (Scheau ve diğerleri, 2019; Shahjadi ve diğerleri, 

2017). 

Kolesterol, mumsu bir görünüme sahip olan insan ve hayvan hücrelerinde, özellikle beyin, 

böbrek ve karaciğerde bulunan yağlı bir maddedir. (Scherr ve Cherr, 2016). LDL kolesterol, 

atardamarlarınızda biriken ve kalp krizi veya felce neden olan kolesteroldür. (CDC, 2023). 

HDL kolesterol, vücuttaki dokulardan karaciğere kolesterol taşıyan bir lipoprotein sınıfıdır. 

Düşük HDL kolesterol serum konsantrasyonları, artmış kardiyovasküler riski ile ilişkilidir 

(Hopkins, 2003). Kolesterol periferden MSS’ye geçmez ve küçük HDL kolesterol 

partikülleri endositoz yoluyla küçük bir ölçüde geçer (Fung ve diğerleri, 2017). Bu nedenle 

kolesterol, HDL kolesterol benzeri partiküller ve apolipoprotein E (ApoE) glial hücreler 

tarafından yerinde sentezlenir (Vitali ve diğerleri, 2014). Bununla birlikte, MSS'deki tüm 

ApoA1 periferden geçer (Roheim ve diğerleri, 1979). Nöronlarda kolesterol azalması, 

sinaptik vezikül ekzositozunu, nöronal aktiviteyi, nörotransmisyonu bozar, dendritik omurga 

ve sinaps yıkımına yol açar (Zhang ve Liu, 2015). Değişmiş kolesterol, HDL ve LDL 

kolesterol metabolizması, APOA1, APOB, APOE4'ün gen varyantları ve azalmış ApoA1 

seviyeleri diğer nörolojik bozukluklarla ilişkilendirilmektedir (Huang ve diğerleri, 2008; 

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

Sinaptik işlevi değiştiren genlerdeki mutasyonlar zihinsel yetersizlik ve OSB ile 

ilişkilendirilmektedir (Bourgeron, 2009). Kolesterol, LDL ve HDL kolesterol yağ asitleri ile 

esterleştirildiği lipoproteinler tarafından taşınır. Otizm spektrum bozukluğu kırılgan X 

sendromu, fenilketonüri, tüberoz skleroz gibi spesifik kalıtsal bozukluk ve Smith-Lemli-

Opitz sendromu (SLOS) gibi sterol anormallikleriyle ilişkilendirilmektedir (Witsch-

Baumgartner ve diğerleri, 2000). SLOS’lu hastalar otizm kriterlerini karşılayan bir 

hastalıktır.  SLOS, kromozom 11q12–13'te bulunan 7-dehidrokolesterol redüktaz geninin 

mutasyonu ile oluşur ve anormal enzim çalışması nedeniyle vücutta yeterli kolesterol 

üretilmez. Bunun sonucu olarak OSB’de serum kolesterol seviyesinde düzensizlik 

olabilmektedir (Schengrund ve diğerleri, 2012). 
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Albümin, plazmada bulunan ve yağ asitleri de dahil olmak üzere çeşitli bileşikleri bağlayan 

globüler bir proteindir. Yapılan çalışmalar albümin serum düzeylerinin HDL kolesterol 

düzeyleri ile ilişkili olduğunu göstermiştir (Schengrund ve diğerleri, 2012; Lee ve diğerleri, 

2018). OSB’de serum albümin düzeyinde de bozulmalar meydana gelebilmektedir (Lee ve 

diğerleri, 2018). Çizelge 2.3’te OSB’de olası değişkenlik gösterebilen serum biyobelirteçleri 

gösterilmiştir. 

Çizelge 2.3. Otizm spektrum bozukluğu serum biyobelirteçleri 

Albümin  Transferrin (TRF)  

Alkalen fosfataz Transferrin doygunluğu  

Alanin aminotransferaz (ALT)  Üre  

Aspartat aminotransferaz (AST)  Kreatinin  

Kolesterol Serbest T4  

Kreatin Kinaz  Tiroid uyarıcı hormon   

Kalsiyum  Hematokrit  

Klorür  Plateletler 

Demir  Beyaz kan hücreleri  

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 uyarıcı hormon, ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat 

aminotransaminaz, (Goldani ve diğerleri, 2014) 

2.3. Otizm Spektrum Bozukluğu ve Antioksidan Değerleri 

Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin (ROS) sentezi ile organizmanın endojen antioksidan 

enzimler kullanarak bunların zararlı etkilerini bloke etme yeteneği arasında bir dengesizlik 

vardır. Bazı nöropsikiyatrik bozukluklarda, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğunda ve 

bipolar bozuklukta, bu dengesizlik, artan oksidatif stresle birlikte, genetik olarak yatkın 

kişilerde nöronal hasara yol açar. Yapılan çalışmalar OSB'li çocukların bir antioksidan 

molekül olan glutatyon seviyelerinin daha düşük olduğunu göstermiştir (Mandic-Maravic ve 

diğerleri, 2021; Bonomini ve diğerleri, 2022). Glutatyon S-transferazlardaki (GST) oksidatif 
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stres ve genetik değişkenliğin OSB gelişme riskini artırabileceği bildirilmektedir. Glutatyon 

S-transferaz polimorfizmleri, OSB'li çocuklarda semptomların şiddetinin yanı sıra bilişsel 

ve uyumsal işlevleri de etkileyebilir ve bu da OSB'de genetik ve çevresel faktörler arasında 

karmaşık bir etkileşim olduğunun kanıtıdır (Mandic-Maravic ve diğerleri, 2021). Otizm 

spektrum bozukluğunun patogenezinde oksidatif stresin rolü gösterilmektedir. Otizm 

spektrum bozukluğu olan bireylerin oksidatif strese daha yatkın oldukları, reaktif oksijen 

türlerinin aracılık ettiği hasara ve nöronal toksisiteye karşı savunmasız oldukları 

gösterilmiştir. Otistik çocuklarda sağlıklı bireylere kıyasla süperoksit dismutaz (SOD) 

aktivitelerinde bir azalma olduğu bildirilmiştir (Haar ve diğerleri, 2016). Benzer şekilde, E 

vitamini düzeylerinin OSB'li çocuklarda sağlıklı kontrollere göre sürekli olarak daha düşük 

olduğu bildirilmiştir.  Yapılan çalışmalarda, OSB’de azalmış toplam antioksidan kapasitesi, 

daha yüksek seviyede DNA'da oksidatif modifikasyonların bir biyobelirteci olan 8-hidroksi-

2'-deoksiguanozin (8-OHdG) ve yüksek idrar heksanoil-lizin seviyesi tespit edilmiştir (Haar 

ve diğerleri, 2016; Joon ve diğerleri, 2021; Orozco ve diğerleri, 2019; Yates ve Le Couteur, 

2016). Çizelge 2.4’te OSB’de olası değişkenlik gösterebilen oksidatif stres ve antioksidan 

biyobelirteçleri gösterilmiştir. 

Çizelge 2.4. Otizm spektrum bozukluğunda oksidatif stres ve antioksidan biyobelirteçler 

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 diğerleri, 2014). 

2.4. Otizm Spektrum Bozukluğu ve İnflamatuvar Değerleri  

İnflamatuvar denge değerlendirmesi otopsi yapılan OSB'li bireylerin beyinlerinde kronik 

inflamasyon ve mikroglia hücre aktivasyonu mevcut olduğu görülmüştür (Vargas ve 

diğerleri, 2005b). Beyin mikrogliası aktivasyonunu arttıran faktörler arasında travmatik 

beyin hasarı (TBI) (Streit, 2000), reaktif oksijen türleri ve işlevsiz bir kan beyin bariyeri yer 
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almaktadır (Denieffe ve diğerleri, 2013). Kan beyin bariyeri oksidatif stres, akut stresli 

durum, yüksek homosistein, diyabet ve hiperglisemi durumlarında zarar görebilmektedir. 

Sitokinler geçirgen bir kan beyin bariyerini kolaylıkla geçerek bu süreci başlatır (Denieffe 

ve diğerleri, 2013; Streit, 2000). Bu nedenle, sitokinler, OSB'yi daha karmaşık hale getiren 

bağışıklık düzensizliğinin bir belirteci olarak kabul edilmektedir (Goldani ve diğerleri, 

2014). Otizm spektrum bozukluğundaki düzensiz sitokin profili otistik ve davranışsal 

semptomların başlangıcı ya da şiddeti ile ilişkilendirilmektedir (Ashwood ve diğerleri, 

2011). Değişmiş proinflamatuvar sitokinler, tamamlayıcı proteinler, kemokinler, adezyon 

molekülleri ve büyüme faktörleri OSB ile ilişkilendirilmektedir. Daha spesifik olarak, 

bozulmuş IL-1B, IL-6, IL-10, TGF-beta, CCL2, CCL5, IgM ve IgG seviyesi, davranış ölçek 

skorlarının düşmesine neden olmaktadır (Ashwood ve diğerleri, 2006; Onore ve diğerleri, 

2012). Çizelge 2.5’te OSB’de olası değişkenlik gösterebilen inflamatuvar biyobelirteçleri 

gösterilmiştir. 

Çizelge 2.5. Otizm spektrum bozukluğu ve inflamatuvar değerleri 

İnterlökin 1 ailesi  IL-1α, IL-β, IL-RA 

Hematopoietin (Sınıf I sitokin) ailesi 
IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-12p40, IL-12p70, IL-13, 

IL-15, IL-23, GM-CSF, G-CSF 

İnterferon (Sınıf II sitokin) ailesi IFN-γ, IL-10 

Tümör nekroz faktörü ailesi TNF-α, TNF-β1 

İnterlökin 17 ailesi IL-17 

Kemokin ailesi 
IL-8, Eotaxin, IP-10 (CXCL10), MCP-1(CCL2), MIP-1α 

(CCL3), MIP-1β (CCL4), RANTES (CCL5) 

IL-1α: interlökin 1 alfa, IL-β: interlökin beta, IL-RA:  interlökin 1 reseptör antagonisti,  IL-2: interlökin 2, IL-

4: interlökin 4, IL-5: interlökin 5, IL-6: interlökin 6, IL-7: interlökin 7, IL-9: interlökin 9, IL-12p40: interlökin 

12 ailesi , IL-12p70 interlökin ailesi, IL-13: interlökin 13, IL-15: interlökin 15, IL-23: interlökin 23, IL-10: 

interlökin 10, IFN-γ: interferon gama, TNF-α: tümör nekrozis faktörü-α, TNF-β1: tümör nekrozis faktörü beta 

1 , IL-17: interlökin 17 , IL-8: interlökin 8, IP-10 (CXCL10): interferon gama kaynaklı protein, MCP-1(CCL2): 

monosit kemoatraktan protein-1, MIP-1α (CCL3): makrofaj inflamatuvar protein ailesi, MIP-1β (CCL4): 

makrofaj inflamatuvar protein ailesi, (Goldani ve diğerleri, 2014). 

2.5. Otizm Spektrum Bozukluğu ve Mikrobiyota Dengesi 

Bağırsak-beyin aksı üzerine yapılan araştırmalar, bağırsağın milyonlarca sinir hücresi 

içerdiğini ve sonunda enterik sinir sistemi (ESS) adı verilen geniş bir ağ oluşturduğunu 

göstermektedir. Bu enterik sinir sistemi aynı zamanda ikinci beynimiz olarak kabul 

edilmektedir (Gershon, 1999). ESS ve MSS esas olarak vagus siniri aracılığıyla bağlanmakta 

ve bağırsak-beyin eksenini oluşturmaktadır (Flannery ve diğerleri, 2019; Goyal ve Hirano, 

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


22 

 

1996). Doğumda fetüsün mikrobiyotası, annenin mikrobiyomunun aynısıdır (Forssberg, 

2019; Li ve diğerleri, 2017). Bu aşamada, Laktobasil bolluğu, bebeğin bağırsağında öncü 

kolonizatör haline gelmektedir. Sonrasında Enterobakter, Enterokok ve Stafilokok gibi 

aerobik veya fakültatif anaerobik bakterilerin kolonizasyonu oluşmaktadır. Bu bakterilerin 

kolonizasyonu, genişlemek için oksijen kullanır. Bifidobacterium, Clostridium ve 

Bacteroides dahil olmak üzere anaerobların ve Firmicutes, Bacteroides ve Verrucomicrobia 

gibi daha sonra öne çıkan filyumların kolonizasyonu için uygun bir habitat oluşturur; 

Proteobakter ve aerobik Gram-negatif bakteriler gibi daha az baskın mikrobiyota, yetişkin 

bağırsak mikrobiyotası göstergesidir (Shao ve diğerleri, 2019). Bağırsak-beyin aksı içindeki 

iletişim, otonom sinir sistemi, enterik sinir sistemi, nörotransmiter, hormon ve bağışıklık 

tepkisi yoluyla gerçekleşir. Bağırsak aynı zamanda çeşitli patojenik bakteri tarafından istila 

edilmekte ve bu da Clostridium bolteae'nin varlığını takiben gastrointestinal problemlerin 

gelişmesine yol açmaktadır (Rosenfeld, 2015; Tsai ve diğerleri, 2012a). Kolondaki 

Clostridium spp. türü bakterileri sayısı, OSB'nin daha yüksek semptom şiddetine işaret 

etmektedir (Rosenfeld, 2015). Bu spesifik bakteri türü nörotoksin üretir, bu da vagus 

sinirinden MSS’ye geçer ve sinaptik vezikül membran proteini olan sinaptobrevinin 

proteolitik bölünmesiyle nörotransmiterleri bloke ederek davranışsal bozuklukları 

hızlandırmaktadır. Li ve diğerleri, Clostridium tetani varlığının OSB teşhisi için bir gösterge 

olduğunu belirmiştir. (Li ve diğerleri, 2019). Diğer bir yol ise, bakteri türlerinin bağışıklık 

düzenleyici metabolitlerin üretimi yoluyla bağışıklık sistemi üzerindeki etkisidir. Bu 

metabolitlerin bir örneği, karbonhidrat fermantasyonunun son ürünleri olan kısa zincirli yağ 

asitleridir. Propiyonik asit, butirik asit ve asetik asit gibi kısa zincirli yağ asitlerinin kilo 

kontrolü, lipit profili ve kolon sağlığı açısından konakçıya çeşitli faydaları olduğu ileri 

sürülmektedir. Ancak bu asitlerin (özellikle PA) birikmesi sinir sistemini de etkiler ve OSB 

ile bağlantılıdır. Propiyonat bağırsakta serotonin (5-hidroksitriptamin veya 5'-HT) 

salgılanmasını azaltır. Bir nörokimyasal görevi görür ve Merkezi Sinir Sistemi işlevi 

üzerinde etkileri vardır. Bu etkilerin beyindeki düşük 5'-HT ve dopamin seviyeleri ile ilişkili 

olduğu değerlendirilmektedir (Tsai ve diğerleri, 2012a). Ayrıca, otizmli çocuklarda gözlenen 

hiperserotonemiye (aşırı serotonin üretimi) potansiyel katkıları olbilmektedir. Otizmli 

kişilerde görülen kısa zincirli yağ asidi konsantrasyon düzeylerinin artması ve kısa zincirli 

yağ asitlerinin (Clostridia, Desulfovibrio ve Bacteroides) ürettiği bakteri düzeylerinin 

artması, kan-beyin bariyerini geçerek taşıyıcılarla veya pasif difüzyonla yer değiştirerek 

beyni etkilemektedir. Bu durum OSB semptomlarının gelişmesine yol açmaktadır. Kısa 

zincirli yağ asitlerinin davranış üzerindeki etkisi tam olarak bilinmemekle birlikte 
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mitokondriyal disfonksiyon (Krebs döngüsü) ve epigenetik değişiklikler e neden olabileceği 

düşünülmektedir (Rosenfeld, 2015). 

5'HT, sosyal işlev ve tekrarlayan hareketler için bir başka önemli faktördür. 5'HT, bağırsakta 

yüksek miktarlarda üretildiği ve bağırsak mikrobiyotası tarafından metabolize edildiği için 

nörogelişimin düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Otizmli çocukların dışkı örneklerinde 

görülen bazı bakteri türlerinin (Clostridium spp., Lactobacillus spp.) 5'HT ve katekolamin 

gibi nörotransmiterlerin fonksiyon ve metabolizmasını değiştirdiği, serotonerjik sistem 

disfonksiyonu ile semptomolojiye katkıda bulunduğu bildirilmiştir (Tsai ve diğerleri, 

2012a). 

2.6. Otizm Spektrum Bozukluğu ve Beslenme 

Bağırsak, temel epitel bariyerinin oluşumuna yardımcı olmaktadır. Birbirine sıkı 

bağlantılarla bağlanan bu epitel tabakasının yüzey alanı ince ve geniştir. Epitel tabakası 

sürekli olarak çeşitli gıda bileşenlerine, antijenlere, kommensal mikrofloraya ve patojenlere 

maruz kalmaktadır. Çoğu zaman, epitel hücreleri bağırsak hareketlerine tepki vermekte, bu 

da bağırsağın sıklıkla kontrollü bir inflamatuvar durumda olduğunu göstermektedir 

(Oldenburg ve diğerleri, 2004; Bull ve diğerleri, 2003). Epitel tabakasını etkileyen 

faktörlerden biri olan diyetle alınan lif miktarıdır. Akdeniz diyetinde yer alan meyve, sebze, 

zeytinyağı, balık gibi besinler bağırsak sağlığını ve bağışıklık sistemini güçlendirmektedir 

(Thorburn ve diğerleri, 2014; Park ve diğerleri, 2011). Uzun zincirli yağ asitleri ve triptofan 

metabolitleri ile birlikte bağırsaklarda lifin fermantasyonu ile üretilen kısa zincirli yağ 

asitleri de iltihaplanmayı önlemektedir (Park ve diğerleri, 2011). Rafine şeker, kompleks 

karbonhidratlar, yüksek karbonhidrat tüketimi ve fast food tarzı beslenme bağırsak iltihabı 

riskini arttırmaktadır (Martini ve diğerleri, 1976; Gottschall ve diğerleri, 2020). Japonya'da 

yapılan epidemiyolojik bir çalışmada diyette tüketilen toplam yağ, hayvansal yağ, w-6 

doymamış yağ asidi, hayvansal protein ve süt proteini alımındaki artış bağırsak iltihabı ile 

ilişkilendirilmiştir (Shoda ve diğerleri, 1996). 

Akdeniz diyeti 

Otizm spekrum bozukluğu ile akdeniz diyeti (AD) arasındaki ilişkiye dair önemli çalışmalar 

bulunmamakla birlikte, AD’nin kardiyovasküler sistem, metabolizma ve ruhsal hastalıklara 
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karşı faydalı olduğu bildirilmiştir (Martinez-Gonzalez, 2014; Ros ve diğerleri, 2014; Psaltopoulou 

ve diğerleri, 2013). AD, meyveleri, sebzeleri, baklagilleri, kuruyemişleri, tahılları, 

zeytinyağını, balıkları (ılımlı tüketim) ve alkolü (şarap vb.) içerir. Ayrıca, düşük doymuş 

yağ, kırmızı et ve şeker alımı da AD’de yer almaktadır. 

Gebe bireyin fetal dönem bebeklerinin davranışları inceleyen bir çalışmada, annenin akdeniz 

diyetine uyum oranına ilişkin fetal dönem davranış incelenmiştir. Yüksek diyet uyum 

oranına sahip annelerin bebekleri, diğer gruplara göre depresyona yakalanma olasılığının 

daha düşük olduğu bulunmuştur. Ayrıca, orta derece akdeniz diyeti uygulayan annelerin 

yavrularında olumsuz davranış olasılığı, düşük derece olan annelerin çocuklarına göre daha 

düşük bulunmuştur. Akdeniz diyetine uyum derecesi en düşük olan annelerin bebekleri, 

uyum düzeyi daha yüksek olan diğer annelerin bebeklerine göre daha fazla OSB davranışı 

sergilediği görülmüştür. Annenin yüksek akdeniz diyetine uyumu, kız çocuklarında 

SGCE/PEG10 lokusunun artmış metilasyon ve azalmış depresyon, anksiyete, atipik ve OSB 

indeksi kriterleri ile ilişkilendirilmiştir. Ek olarak annenin yüksek akdeniz diyetine uyumu, 

IGF2 ve SGCE/PEG10 lokusunun azalmış metilasyonu ve MEG3 lokusunun artan 

metilasyonu ile ilişkilendirilmiştir. Bu durum sırasıyla olumsuz davranışların azalmasına ve 

sosyal ilişki kriterlerinin artmasına neden olmuştur (House ve diğerleri 2018). 

Glütensiz/kazeinsiz diyet 

Glütensiz ve kazeinsiz beslenme protokolünde, buğday, yulaf, çavdar, galeta unu, makarna, 

hamur işleri, tahıllı unlu mamuller gibi glüten içeren gıdaları ve süt, yoğurt, peynir, tereyağı, 

krema gibi kazein içeren gıdaları tüketilemez. Literatürde glüten ve kazein içermeyen 

diyetile ilgili sınırlı sayıda çalışma vardır. Kazeinsiz diyet sağlıklı bakteri popülasyonunu 

azalttığını, fırsatçı patojenleri artırdığını ve immünosüpresif özelliklere sahip olduğunu 

göstermektedir (Ristori ve diğerleri, 2019). Otizim spektrum bozukluğunda 

glütensiz/kazeinsiz bir diyet uygulaması idrar peptitlerini azaltmakta, semptomları ve 

davranışı iyileştirmekte ve gastrointestinal semptomları azaltmaktadır (Nistal ve diğeleri, 

2012). İnflamatuvar sitokin kazein - glüten kaynaklı salınarak bağırsak epitel bariyerini 

değiştirmektedir. Bu proteinler ve peptidler beyin-bağırsak bariyerinden emilmekte ve 

MSS’yi etkilemektedir. Diyetlerden glüten ve kazein çıkarılarak otizmli çocuklarda 

ölçülebilir davranış değişiklikleri gözlenmiştir. Bu tarz eliminasyon diyetinin lif alımını 

azaltabileceği ve dolayısıyla olası gastrointestinal sorunlara yol açabileceği unutulmamalıdır 
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(Marí-Bauset ve diğerleri, 2014; Lange ve diğerleri, 2015). Glüten ve kazein içeren normal 

bir diyet ile glütensiz ve kazeinsiz diyet alan, yüksek idrar beta kazomorfin 

konsantrasyonuna sahip OSB'li 37 çocuk ve ergen ile yapılan bir çalışmada eliminasyon 

diyet uygulamasından sonra önemli davranış değişiklikleri ve idrar beta-kazomorfin 

düzeyleri arasında bir ilişki bulunmamıştır (González-Domenech, 2020).  

Ketojenik Diyet 

Ketojenik diyet, yüksek yağ, yeterli protein ve çok düşük karbonhidrat örüntüsü olan bir 

diyettir. Antikonvülzan ilaç tedavisine dirençli kişilerde, özellikle sara hastalarında etkili 

olduğu bilinmektedir (Ros ve diğerleri, 2014). Ayrıca ketojenik diyetin hafif ve orta dereceli 

OSB hastalarında nöbet ve davranış bozukluklarının şiddetini azalttığı bildirilmiştir (Castroa 

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

Valproik asit (600 mg/kg) uygulaması ile oluşturulan 16 OSB’li sıçana ketojenik diyet 

tedavisi sonucunda istatistiksel olarak anlamlı fark bulunduğu bildirilmiştir. Otizm spektrum 

bozukluğu teşhisi konan çocuklara altı ay boyunca ketojenik diyet uygulaması sonucunda 

çocukların otizm derecelendirme ölçeğinde önemli ilerlemeler gözlemlendiği bildirilmiştir 

(Castro ve diğerleri, 2017). 

2.7. Apiterapi  

Apiterapi, çeşitli hastalıkların tedavisi ve önlenmesi için arı ürünlerinin kullanımı ile 

ilgilenen alternatif tıp dalıdır (Habryka ve diğerleri, 2016). 

Apiterapi veya arı tedavisi, bal arıları tarafından yapılan ürünlerin tıbbi kullanımıdır 

(Bankova, 2005). Arılar 125 milyon yıldır bulunmakta ve evrimsel başarıları, onların 

dünyadaki neredeyse tüm habitatları sömürebilen çok yıllık türler haline gelmelerini 

sağlamıştır. Bu başarı büyük ölçüde arıların ürettiği bal, balmumu, zehir, propolis, polen ve 

arı sütü gibi belirli ürünlerin kimyası ve uygulamasından kaynaklanmaktadır (Hellner ve 

diğerleri, 2008). Stefan Stangaciu'ya göre Apiterapi, bal arısı ve ürünleri aracılığıyla 

insanlığın ve tüm hayvanlar aleminin yararına bütünsel şifa ve tedavi sanatı ve bilimi olarak 

tanımlanmaktadır (Ahuja ve diğerleri, 2011). Arı ürünleri yüzyıllardır kullanılır, apiterapi 
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adı altında kullnaılan ürünler; bal, propolis, polen, arı ekmeği (perga), arı sütü ve apilarnildir. 

Kulllanımı en yaygın olan apiterapi ürünü baldır (Weis ve diğerleri, 2022). 

Bal 

Bal, botanik kaynağına bağlı olarak değişken bir bileşime sahip, kıvamlı ve aromatik bir 

üründür. Bal genel olarak şeker (fruktoz, glukoz, sakaroz, maltoz, izomaltoz, maltuloz, 

trealoz, maltotrioz, melezitoz vb.), su ve enzimlerden (invertaz, α- ve β-amilaz, glukoz 

oksidaz, katalaz) oluşmaktadır (Weis ve diğerleri, 2022). Yapısında protein ve amino asit, 

vitamin (B ve C grubu), mineral (Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Mn ve Zn), polen ve diğer 

fitokimyasal bulunmaktadır. Balın rengi, kokusu ve tadı gibi çeşitli özellikleri coğrafi bölge, 

mevsim, çiçek ve arının türüne göre farklılıklar göstermektedir (Bicudo de Almeida-

Muradian ve diğerleri, 2020; Silva ve diğerleri, 2016). Dünya üzerinde farklı bölgelerde 

bulunan toplumlar çeşitli hastalıkların tedavisinde balı ilaç olarak kullanmaktadır. Yapılan 

farklı çalışmalar, balın antioksidan kapasitesi, antimikrobiyal, antiparaziter, antienflamatuar, 

antitümör, kardiyovasküler ve yüksek besin değeri nedeniyle hastalıklara karşı törapatik 

etkisi olduğu göstermiştir (Khan ve diğerleri, 2017; Bonomini ve diğerleri, 2022). 

Bal polifenolik içeriği (fenolik asitler ve flavonoidler), C ve E vitaminlerinin ve enzimlerin 

(katalaz, peroksidaz) aktivitesinden dolayı toplam antioksidan kapasitesi tıbbi amaçlar için 

en çok araştırılan nedenler arasında yer almaktadır. Polifenolik bileşikler ayrıca balın 

antienflamatuar ve antikanser özellikte olmasını sağlamaktadır (Biluca ve diğerleri, 2020; 

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

Arı poleni  

Arı poleni farklı entomofil bitki türlerinden nektar ve arını tükürük bezlerinden enzimlerle 

harmanlanması sonucu meydana gelmektedir. Arı poleni, son yıllarda besin değeri nedeniyle 

tüketimi artmıştır (Denisow ve Denisow-Pietrzyk, 2016). Arılar tarafından ziyaret edilen 

coğrafi köken ve botanik kaynakların çeşitliliği nedeniyle arı polenindeki kimyasal 

bileşiklerin minimum ve maksimum değerleri arasında geniş bir aralık bulunmaktadır. 

Polenin ana bileşenleri protein, esansiyel amino asit, karbonhidrat, lipit, fenolik madde 

olarak sıralanabilir (Campos ve diğerleri, 2010). Ek olarak, içerisinde B grubu ve C 

vitaminlerin yanında, kalsiyum, fosfor, magnezyum, sodyum, potasyum, demir, bakır, çinko, 
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manganez ve selenyum gibi mineraller açısından zengindir. Bu çeşitli bileşim, arı polenini 

diyet takviyesi olarak dikkate değer bir seçenek haline getirmektedir (Xi ve diğerleri, 2018). 

Besleyici özelliklerine ek olarak antioksidan, kardiyoprotektif, hepatoprotektif, 

antiinflamatuvar, antibakteriyel, antikanser, immünostimülan ve antianemik aktivite içeriği 

nedeniyle teröpatik gıda olarak kabul edilmektedir (Rzepecka-Stojko ve diğerleri, 2015). 

Antioksidan kapasitesi üzerine yapılan in vitro çalışmalar arı poleninin serbest radikal aracılı 

hastalıkları önleme potansiyelini göstermiştir. Yüksek fenolik bileşik içeriği sayesinde 

yüksek derecede serbest radikal süpürme kapasitesine sahip olduğu gösterilmiştir. Arı 

poleni, antienflamatuar etkisi nedeniyle terapötik özellik gösterir, fonksiyonel gıda veya 

nutrasötik formülasyonda potansiyel bir anti-inflamatuvar bileşen olarak belirtilmektedir 

(Kim ve diğerleri, 2015; Li ve diğerleri, 2019; Silveira ve diğerleri, 2021). Sıçanlarda arı 

poleni uygulaması sonucunda ERKCREB ve Akt-GSK-3β sinyal yolu aktive olmasını 

sağlayarak semptomların hafiflemiştir (Kimve diğerleri, 2015; Li ve diğerleri, 2019). Ek 

olarak, arı poleni, farelerde kolinerjik blokajın neden olduğu bilişsel bozukluğun 

iyileşmesinde etkili olmuştur (Denisow ve Denisow-Pietrzyk, 2016; Mohamed ve diğerleri, 

2018). Diyetlerde alınan arı poleni yüksek besin içeriği nedeniyle malnütrisyonlu yaşlı 

sıçanlarda kas kütlesinde artışa neden olmuştur (López-Cabanillas ve diğerleri, 2017).. 

Apilarnil 

Arı kovanında, erkek arılar döllenmemiş yumurtalardan çıkar ve ana arının döllenmesinden 

sorumludur. Eski zamanlardan beri erkek arı larvaları insanların beslenmesine dahil 

edilmiştir (Bogdanov, 2020). Apilarnil, gelişimin erken döneminde erkek arı larvalarının 

homojenizasyonu, filtrasyonu ve liyofilizasyonu ile elde edilir, sütlü kıvamda, sarımsı gri 

renkte ve acı bir tat göstermektedir. Proteinler, karbonhidratlar, lipitler, B kompleks 

vitaminleri, biotin, folik asit, inositol, kolin ve yüksek miktarda mikro besin ve makro 

element (K, Mg, Na, P, Mn, Cu, Fe, Se) dahil olmak üzere birçok besin bileşeni içermektedir. 

Arı sütü ile karşılaştırıldığında, apilarnil daha fazla miktarda serbest amino asit içermektedir 

(Isidorov ve diğerleri, 2016; Margaoan ve diğerleri, 2017). Apilarnil, AS'den izole edilen 

östrojenik yağ asitlerine benzeyen E‑dec-2-endioik asit dahil olmak üzere testosteron, 

progesteron, estradiol, prolaktin gibi steroid hormonları bakımından zengindir (Seres ve 

diğerleri, 2013). İn vivo çalışmalar, apilarnilin östrojenik aktivitesini göstermiştir (Seres ve 

diğerleri, 2013).  
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2.7.1. Propolis 

Propolis, arıların farklı türde bitkilerden alınan özlerin kendi tükürük salgıları ve balmumunu 

karıştırarak yaptıkları reçineli bir üründür. Propolis kovanda bulunan istenmeyen delikleri 

kapatmak ve davetsiz misafirlere karşı kovanı korumak için kullanılmaktadır. Bu nedenle 

Yunancada “şehrin savunması” manasına gelen propolis olarak adlandırılmıştır (Burdock, 

1998). 

Propolisin biyolojik aktivitesi coğrafi konum ve bitki türüne göre farklılıklar göstermektedir 

(Bankova ve diğerleri, 2016). Kavak, huş, palmiye, çam, kızılağaç, söğüt, Baccharis 

dracunculifolia ve Dalbergia ecastophyllum gibi çok sayıda botanik tür propolis kaynağı 

olarak tanımlanmaktadır (Toreti ve diğerleri, 2013). Yapısında aromatik aldehit, alkol, 

amino asit, ester, diterpen, seskiterpen, lignan, yağ asidi, bazı vitamin ve mineral içerir 

(Braakhuis, 2019). Tıp tarihinde propolis çok eski tarihlerden günümüze farklı amaçlarda 

kullanıştır. Antik Mısır’da, kadavraları mumyalamak ve çürümeyi önlemek için propolis 

kullanılmıştır. Yunan ve Romalılar, antiseptik ve iyileştirici etkisi nedeniyle ağız 

dezenfektanı ve yara iyileşmesinde kullanılmıştır. İnkalar, ateş düşürücü bir madde olarak; 

Persler egzama ve romatizma tedavisinde yaygın olarak propolisi kullanmışlardır. Yakın 

tarih olan ikinci dünya savaşı süresince propolis, tüberküloz tedavisinde ve yara iyileşmesi 

için kullanılmıştır (Silva-Carvalho ve diğerleri, 2015). 2021 yılında yapılan farklı 

çalışmalarda propolisin COVID-19 tedavisine dahil edilme potansiyeli olduğu belirtilmiştir. 

İn vivo çalışmalar propolisin antipsoriatik, östrojenik, antihipertansif, immünomodülatör, 

analjezik, hepatoprotektif, antidiyabetik ve hipolipitemik, anti-inflamatuvar, antitümör, anti-

nefrotoksik, antidepresan, anksiyolitik, anti-alerjik, nöroprotektif, antioksidan, 

antiürolitiyazis, yara ve yanık iyileşme etkilerinin olduğunu göstermiştir (Berretta ve 

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

Propolis flavonoid, eser elementler ve diğer sağlıklı bileşenler açısından zengindir ve 

antioksidan, anti-alerjik ve anti-inflamatuvar özellikler gibi birçok sağlık etkisine sahip 

olduğu gösterilmiştir(Aabed, Bhat, diğerleri., 2019a). Propolis, otizmle ilişkili olan 

serotonin, dopamin ve noradrenalin gibi nörotransmiter seviyelerinde iyileşmeye yardımcı 

olabilmektedir (Al-Salem ve diğerleri, 2016). Arı ürünleri, anti-enflamatuar etki yaparak PA 

kaynaklı indüklenen IFN-γ ve kaspaz-3 seviyesinin azalmasını sağlamaktadır (Al-Salem ve 

diğerleri, 2016; El-Ansary ve diğerleri, 2017).  Clostridia, Klebsiella pneumonia, 
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Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans gibi mikrobiyaller otizmli hastada, özellikle 

ve ampisilin türü antibiyotik kullanımıyla miktarında artışa neden olmaktadır (Eraslan ve 

diğerleri, 2009). Arı poleni ve propolis kullanımı bu patojenlere karşı olumlu etkisi 

olabileceği belirtilmektedir (Aabed, Shafi Bhat, ve diğerleri, 2019; Baltrušayt ve diğerleri, 

2007; Komosinska-Vassev ve diğerleri, 2015). Ek olarak, propolis yüksek flavonoid içeriği 

nedeniyle güçlü antioksidan etki yaratabilmektedir (Didaras ve diğerleri, 2020) 

2.7.2. Arı ekmeği (perga) 

Arı ekmeği, polenin nektar ve tükürük ile karıştırılması ve zamanla mikroorganizmalardan 

gelen enzimlerin etkisiyle kimyasal bir değişime uğradığı kovana paketlenmesiyle elde 

edilmektedir (Anderson ve diğerleri, 2014; Risco-ríos ve diğerleri, 2012). Bu işlem, 

depolanan polenin dönüşümünü kolaylaştırır ve nihai ürün asidiktir (pH=4) ve %40-50 basit 

şeker içermektedir (Anderson ve diğerleri, 2014; Sobral ve diğerleri, 2017). Arı ekmeği, 

insan vücudu tarafından polenden daha verimli bir şekilde emilir, çünkü polen zarfı işleme 

sırasında çözülür ve vitaminlerin emilimini kolaylaştırmaktadır. Biyokimyasal dönüşümler, 

polen tanesi içindeki besinlerin ve biyoaktif maddelerin salınmasında hayati bir rol 

oynamaktadır (Atkin ve diğerleri, 2011). 

Perga antioksidan görevi gören fenolik bileşik, pigmente ek olarak ~%20 protein, ~%3 lipit, 

~%24-35 karbonhidrat, %3 mineral ve vitamin (B, C ve E) içerir (Markiewicz-Żukowska ve 

diğerleri, 2013). Ek olarak, sukraz, amilaz, fosfataz, flavonoidler, karotenoidler ve 

hormonlar gibi birçok biyolojik aktif bileşik içermektedir (Sobral ve diğerleri, 2017). Arı 

ekmeği, U87MG glioblastoma hücreleri üzerinde antioksidan ve sitotoksik etkiler 

göstermiştir. Ek olarak, perga flavonoid içeriği, normal hücreler için toksisite olmaksızın bir 

antitümör aktivite gösterir. Yüksek besin içeriği ve flavonoid içeriği nedeniyle arı ekmeği 

apiterapi olarak kabul edilmektedir (Weis ve diğerleri, 2022). Bogdanov'a (2020) göre, 

özellikle kolonoskopi geçirmiş veya antibiyotik tedavisi alan hastalarda bağırsak 

mikrobiyomunu restore eden bir probiyotik kaynağı olarak belirtmiştir (Bogdanov, 2020). 

Literatürde birçok çalışma, arı ekmeğinin serbest radikal ve antioksidan dengesine olumlu 

etsisi olduğunu belirtmektedir (Martinello ve Mutinelli, 2021; Urcan ve diğerleri, 2017). Arı 

ekmeği ayrıca fenolik bileşikler, koenzim Q10 ve α-tokoferol gibi iyi bir antioksidan bileşik 

kaynağıdır (Tawfik diğerleri., 2022; URCAN ve diğerleri, 2017). Otizm spektrum 
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bozukluğunda görülen bozulmuş oksidan dengesizliğine karşı arı ürünleri olumlu etki 

yapabilmektedir (Eraslan diğerleri., 2009). 

2.7.3. Arı sütü 

Arı sütü (AS), işçi arıların hipofaringeal ve mandibular bezleri tarafından salgılanmaktadır. 

Çok kısa süreliğine AS ile beslenen işçi arıların tersine kraliçe arı ömür boyu diyetinde 

sadece arı sütü yer almaktadır. Arılar aynı diploid genomdan gelmelerine rağmen, beslenme 

farkı sayesinde kraliçe arı iki kat daha büyüktür, üreme için özel bir anatomiye sahiptir ve 

sadece birkaç hafta yaşayan işçi arılardan farklı olarak 5 yıla kadar yaşamaktadır (Buttstedt 

ve diğerleri, 2013; Kamakura, 2011). Bu bulgular AS'nin sağlığı ve uzun ömürlülüğü 

desteklediğini göstermektedir; ek olarak doğurganlığı ve vücut kompozisyonunu iyileştiren 

yaşlanma karşıtı bir nutrasötik etkisi olduğu düşünülmektedir (Ali ve Kunugi, 2020a). Beyaz 

viskoz bir yapıya sahip olan arı sütü ~%60 su, %20-40 protein, %15-30 karbonhidrat, %3-8 

lipit, %1,5-3 mineral ve vitamin içermektedir. AS, immünomodülatör bir etki gösteren 10-

hidroksi-trans-2 dekenoik asit (10H2DA;“arı sütü asidi”) dahil olmak üzere çok sayıda 

biyoaktif madde içermektedir. Royalaktin arı sütünün fonksiyonel bir bileşenidir (Nagai ve 

Inoue, 2004; Ramadan ve Al-Ghamdi, 2012; Sugiyama ve diğerleri, 2012). Kromatin 

erişilebilirliğini modüle ederek bir pluripotent gen ağının aktivatörü olarak etki yapmaktadır 

(Yamauchi ve diğerleri, 2014). Preklinik deneylerinde AS, proinflamatuvar sitokinlerin 

sentezini düzenleyerek farelerin peritoneal makrofajları üzerinde anti-inflamatuvar etki 

yapmaktadır (Guardia de Souza e Silva ve diğerleri, 2020). Hayvan deneylerinde sıçan 

nörodejenerasyonu ve oksidatif stres seviyesinin düşürülmesinde AS'nin etkili olduğu 

bildirilmektedir (Weis ve diğerleri, 2022). 

Ek olarak, AS ile ilgili hayvan çalışmalarında oksidatif stres, nörogrubunda ve mitokondriyal 

disfonksiyonu önleyebileceği bu sayede Parkinson hastalığında nöronal hasarın 

hafifletilmesine ve motor becerinin iyileşmesinde etkili olduğu belirtilmektedir. AS, 

hiperinsülinemik durumda olan sıçanlarda insülin direnci ve hipertansiyonu iyileştirmede 

güçlü bir yetenek göstermiştir (Ali ve Kunugi, 2020a). AS ile yapılan gönüllü insan 

çalışmasında AS'nin glukoz metabolizmasını düzenlediği, insülin benzeri bir aktivite 

nedeniyle glisemiyi azaltma potansiyeli olduğunu belirtilmiştir (Münstedt ve diğerleri, 

2009). Chiu ve diğerlerinin (2017), hafif hiperkolesterolemili olan 40 bireye üç ay süreyle 

AS takviye (350 mg/kapsül) çalışması sonucunda dehidroepiandrosteron sülfat gibi seks 
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hormonlarının konsantrasyonunu iyileştirerek hepatik veya renal yan etkiler olmaksızın 

toplam kolesterol ve LDL kolesterol düzeyinin azaldığını bildirilmiştir (Chiu ve diğerleri, 

2017). Arı sütü, hormonal düzenleme ve menopoz semptomları üzerinde faydalı etkilere 

sahiptir. Mishima ve diğerlerinin (2005), AS’nin östrojenik aktivitesini incelediği çalışmada, 

östrojene duyarlı genlerin mRNA ekspresyonunu uyardığını göstermiştir. Ek olarak, erkek 

kısırlığının tedavisinde faydalı etkileri bulunmaktadır (Mishima ve diğerleri, 2005). Al-

Sanafi ve diğerlerinin (1963), 83 infertil hasta ile yaptığı çalışmada AS'nin sperm motilitesini 

ve testosteron seviyelerini arttırdığını bildirmiştir (Al-Sanafi ve diğerleri, 1963). Miyata ve 

diğerlerinin (2020), böbrek hücreli karsinomlu 33 hasta üzerinde yaptığı çalışmada AS alana 

16 hasta grubunda plasebo grubuna göre anlamlı derecede azalmış sitokin seviyeleri (TNF-

α ve TGF-β) gözlemlendiğini bildirmiştir (Miyata ve diğerleri, 2020). 

Biyoaktif bileşiklerin zengin bileşimi göz önüne alındığında, AS, apiterapide antioksidan, 

antiinflamatuvar, nörotrofik, hipotansif, antidiyabetik, antiromatizmal, antikanserojenik, 

yorgunluk önleyici, yaşlanma önleyici ve antimikrobiyal aktivite gibi farklı olumlu etkiler 

göstermektedir. Fratellone, AS'nin yara iyileşmesi ve doku onarımı, osteoporoz, 

immünomodülatör bir ajan olarak, hormonları düzenlemede, bilişsel işlevi iyileştirmede, 

lipit seviyelerini düşürmede etkinliğini bildirmiştir (Fratellone ve diğerleri, 2016). Ek olarak, 

diyabet, hipertansiyon, kanser, cilt hastalığı, hiperlipitemi, Alzheimer ve Parkinson gibi 

nörodejeneratif hastalıkların tedavisine katkı sağladığı belirtmiştir (Akcay ve diğerleri, 

2009; Ali ve Kunugi, 2020b; Goodpaster ve diğerleri, 2006; W. Qiu ve diğerleri, 2020). 

Avrupa'da, Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi (EFSA), kanser tedavisi için yararlı etkileri in 

vivo ve in vitro çalışmalarla gösterilmiş olmasına rağmen, arı sütü tüketimi ile iddia edilen 

etkiler arasında henüz bir neden-sonuç ilişkisi kurmamıştır (Moghazy ve diğerleri, 2010b). 
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a: Bal, b: arı poleni, c: apilarnil, d: propolis, e: arı ekmeği(perga), f: arı sütü 

Şekil 2.3. Farklı türdeki apiterapi örnekleri 

2.8. Omega- 3 Yağ Asidi 

Çoklu doymamış yağ asitleri, hücre zarı yapısı ve işlevinde önemli bir rol oynayan 

fosfolipitlerin önemli bileşenleridir (El-Ansary & Al-Ayadhi, 2014a). İnsan vücudunda 

eikozapentaenoik asit (20:5n-3; EPA) ve dokozaheksaenoik asit (22:6n-3; DHA) yağ asitleri 

hücre zarının yapısal ve işlevsel bileşenlerine katılmaktadır. 

Omega-3 yağ asidi PUFA'nın öncüsü olan Alfalineloik asit, EPA'ya ve ayrıca DHA 

dönüştürülebilir. DHA bilişsel işlevlerde ve nörit büyümesinde, membran akışkanlığında, 

nörotransmisyonda, endotelyal işlevde, nöronal hayatta kalmada ve zayıflatıcı 

nörodejenerasyonda rol oyamaktadı (Masi diğerleri., 2017). Bu nedenle gebelikte ve 

çocukluk döneminde balık tüketimi ve takviye kullanımı önemlidir. Otizm spektrum 

bozukluğu olan hastaların %60'a varan bir kısmında sistemik immün disfonksiyon 

bulunmakta, diyetlerde düşük w- 3 alımı ya da yüksek w-6/w-3 alımı OSB'deki inflamatuvar 

homeostazı arasında bir bağlantı olduğunu göstermektedir (Gesundheit ve diğerleri, 2013). 

Parletta ve diğerlerinin (2016) yaptığı bir çalışmada kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

DEHB ve OSB olan çocuklarda daha düşük w-3 yağ asidi seviyesi ve daha yüksek AA/EPA 

oranı bulunmuştur (Parletta ve diğerleri, 2016). Değişen PUFA metabolizması, OSB'li 

bireylerde proinflamatuvar sitokinlerin üretiminin artmasına, oksidatif stresin artmasına ve 
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nörotransmitterlerin oluşumunda ve etkisinde bir dengesizliğe yol açmaktadır (Won 

diğerleri., 2013). Omega-3 yağ asidi takviyesi nöronal zarlardaki yapısal ve fonksiyonel 

rolleri, altta yatan biyolojik mekanizmaları destekler ve takviyenin psikiyatrik bozukluğu 

olan çocuklarda semptomlara yardımcı olabileceğini düşünülmektedir (Masi diğerleri., 

2015) 

Otizm spektrum bozukluğunda PUFA etkilerinin tam mekanizması tam olarak açık değildir, 

ancak bir olasılık, PUFA'nın beyni GBA yoluyla etkilemesidir. Bağırsak-beyin 

etkileşimlerini anlamak, ruh hali ve davranış bozukluklarını tedavi etmek için yeni 

yaklaşımlar sağlayabilir (Mazahery diğerleri., 2019). Sindirim sırasında w-3 yağ asidi ile 

probiyotik bakteriler arasında sinerjik bir etki bildirilmektedir. Omega-3 yağ asidi 

probiyotiklerin bağırsak duvarına bağlanmasını sağlamaktadır (El-Ansary & Bhat, 2020). 

Omega-3 yağ asidi takviyeli diyetle beslenen farelerin, stresli koşullar altında sağlıklı 

hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen aktivitesi ile daha fazla fekal Bifidobacterium ve 

Laktobasiller sayısı olduğu belirtilmektedir (Mazahery ve diğerleri., 2019). 

2.9. Otizm Hayvan Modelleri 

Otizm spektrum bozukluğunda kabul görmüş zihinsel süreçlerin önemli bir kısmı sadece 

insanlara özgüdür ve hayvanlarda kapsamlı klinik otizm modeli oluşturulması mümkün 

olmasa da sosyal özellik bozulması ve tekrarlayan davranışsal tezahürlerin benzetildiği 

model yapılmaktadır (Hrabovska ve Salyha, 2016b). 

Otizmin hayvan modelleri dört ana başlık altında incelenmektedir (Belzung ve diğerleri, 

2005). 

1. Nöropeptit reseptörlerinde vazopressin, oksitosin (oksitosin reseptörü olmayan nakavt 

fare) ve opioidlerde (μ-opioid reseptöründe sorun olan fare) eksiklik olan hayvanlar 

(Hrabovska ve Salyha, 2016b; Leung ve diğerleri, 1987; Pobbe ve diğerleri, 2012) 

2. İnsanlarda otizm riskini artıran patolojik durumların yeniden üretildiği modeller; 

antikonvülzanların doğum öncesi etki, talidomid kaynaklı embriyopati ve doğum öncesi 

gelişim sırasında serotonin sentezi mekanizma bozukluğu(Narita ve diğerleri, 2010; 

Sookoian ve diğerleri, 2007) 
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3. Otizm beyin anormalliği modeli; beyincik, amigdala kompleks veya medial prefrontal 

korteks (Tsai ve diğerleri, 2012) 

4. Frajil X kromozomu sendromu kaynaklı genetik hayvan modeli (Mines ve diğerleri, 

2010) 

2.9.1. Valproik asit modeli 

Valproik asit (VPA) güçlü bir teratojen ve klinik olarak, epilepsi, ruh hali değişimleri için 

kullanılan bir ilaçtır (Nicolini ve Fahnestock, 2018). Gebeliğin erken döneminde VPA 

kullanımı risk oluşturmaktadır. Gebeliğin birinci trimesterinde VPA maruziyetini nöral tüp 

defektleri ve atriyal septal defekt, yarık damak, hipospadias, polidaktili ve kraniosinostoz 

gibi diğer konjenital malformasyonlarla ilişkilendirilmektedir (Nau ve diğerleri, 1991; 

Werler ve diğerleri, 2011). Ek olarak, rahimde VPA maruziyeti, bilişsel işlev bozukluğu 

riskinin artmasına neden olmaktadır (Nicolini ve Fahnestock, 2018). Meador ve diğerleri, 

Amerika Birleşik Devletleri ve Birleşik Krallık’ta VPA monoterapisine maruz kalan 

kadınların çocuklarının, diğer yaygın antiepileptik ilaçlara maruz kalan çocuklara kıyasla üç 

yaşında daha düşük IQ puanlarına sahip olduğunu bildirmiştir (Meador ve diğerleri, 2009). 

Eriksson ve diğerleri ve Nadebaum ve diğerlerinin yaptığı çalışmalarda benzer sonuçlar 

bildirilmiştir (Eriksson ve diğerleri, 2005; Nadebaum ve diğerleri, 2011). Nadebaum ve 

diğerleri (2011) doğum öncesi VPA maruziyetinin, okul çağındaki çocuklarda sözel 

entelektüel yetenekleri olumsuz etkilediğini, Meador ve diğerleri rahimde VPA 

maruziyetinin, üç yaş grubu sözel ve diğer yetenekler üzerinde olumsuz etkileri olduğunu 

bildirmiştir (Meador ve diğerleri, 2011). Rahim içi VPA maruziyeti çocukta gecikmiş 

nörogelişime neden olmaktadır (Nicolini ve Fahnestock, 2018). Roullet ve diğerlerinin 

(2013) VPA uterus maruziyeti araştıran klinik ve hayvan çalışmasında, VPA’nın OSB 

üzerindeki epidemiyolojik kanıtları tanımlamıştır. 
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Çizelge 2.6. Valproik asidin olası etkileri 

Yol VPA’nın Varsayılan Mekanizması Referans 

Oksidatif stres 

Henüz doğrudan bir kanıt 

olmamasına rağmen, VPA, fetal 

beyin reaktif oksijen türlerine daha 

duyarlı olduğunda embriyonik 

değişiklikler yaratabilir. 

(Kim ve diğerleri, 2016) 

Histon deasetilaz 

inhibisyonu 

VPA, embriyonik beyinde apoptotik 

hücre ölümünün artmasına ve 

beynin belirli bölgelerinde hücre 

çoğalmasının azalmasına neden 

olarak kısa bir hiperasetilasyona 

neden olur. 

(Kataoka ve diğerleri, 2013) 

Excitatory/Inhibitory 

imbalance 

VPA, glutamaterjik nöral 

yoğunluğun artmasına yol açan 

nöral gelişimde bozulmalara neden 

olur 

(Kim ve diğerleri, 2014) 

Hiperserotonemi 

VPA, in vitro embriyonik kök hücre 

kaynaklı nöronal progenitörlerden 

serotonerjik nöronların 

olgunlaşmasını bozar ve 

muhtemelen beyindeki serotonin 

seviyelerinde dengesizliğe neden 

olur. 

(Miyazaki ve diğerleri, 2005) 

Fetal dönemde VPA maruziyetinin düzensiz nöron oluşumu ve aşırı derecede beyin 

büyümesine neden olmaktadır. Bu farklılıklar OSB ile olası patofizyolojik bağlantı 

göstermektedir. VPA modeli etiyolojisinin bir yönünü etkili bir şekilde OSB’yi taklit 

etmaktedir (Roullet ve diğerleri, 2013). Otizmin VPA yoluyla patogenezi teorik olarak 

izlenebilir (Çizelge 2.2). 

2.9.2. Propiyonik asit modeli 

Propiyonik asit (PA), mikrobiyal fermantasyon yoluyla üretilen ticari olarak değerli bir 

karboksilik asittir (Gonzalez-Garcia ve diğerleri, 2017). Propiyonik asit vücutta diyet 

kaynaklı polisakaritler, oligosakaritler, uzun zincirli yağ asitleri, protein, peptitler ve 

glikoproteinlerin anaerobik kolonik mikrobiyota bakterileri tarafından fermantasyonu ile 

sentezlenir (Şekil 2.4) (Macfabe ve diğerleri, 2007a). Bu substratlar temel olarak 

mikrobiyota tarafından çeşitli yollarla fermente edilen heksozlar ve pentozlardan oluşur. 

Heksozların temel kayanağı glikolitik yol aracılığıyla parçalanır veya 6-fosfo-glukonata 

dönüştürülür, daha sonra pentozların metabolize edildiği aynı yol olan pentoz fosfat yolu 

aracılığıyla metabolize edilir. Metabolize sonucu oluşan pirüvat, bu fermantasyon 
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reaksiyonlarının başlıca metabolit kaynağıdır. Kolonda pirüvat PA gibi kısa zincirli yağ 

asitlerini (KZYA) dönüştürüldüğü için kolonda düşük yoğunlukta bulunur.(Hijova ve 

Chmelarova, 2007; Wong ve diğerleri, 2006)  Pirüvat CO2’nin süksinat oluşturmak üzere 

36irüvata sabitlendiği, daha sonra propiyonata dekarboksilatlandığı süksinat 

dekarboksilasyon yolu; ve PA’nın öncü olarak laktat ile akrilattan üretildiği akrilat yolu 

olmak üzere iki farklı yolak üzerinden kısa zincirli yağ asidine çevrilir (Hijova ve 

Chmelarova, 2007). KZYA olan bütiratın aksine, kolonda sentezlenen PA’nın çoğunluğu 

emilerek organ ve portal vene drene olur (Cummings ve diğerleri, 1987). 

 

Şekil 2.4. Propiyonik asidin sentezi 

Bunun yanında bazı besin ürünlerinde doğal olarak bulunur. Propiyonik asit, sütte düşük 

miktarlarda, bakteriyel fermantasyonun daha fazla olduğu fermente sütte (2,4ppm) daha 

yüksek seviyelerde bulunur (Fernandez-Garcia ve McGregor, 1994; H.-J. Lee ve diğerleri, 

2010). Mantar ve bakteri önleyici etkisinden dolayı PA gıda katkı maddesi (E280) olarak da 

bulunur(Davidson ve diğerleri, 2005). 



37 

 

 

Şekil 2.5. Propiyonik asit 

2.9.3. Propiyonik asit ve otizm spektrum bozukluğu 

Propiyonik asit, OSB’de gözlenen davranışsal, nöropatolojik ve biyokimyasal 

anormalliklerde rol oynayabilir (Wajner ve diğerleri, 2004a). Zayıf bir organik asit olan PA, 

iyonize ve iyonize olmayan formlarda bulunur. Farklı formları sayesinde bağırsak-kan ve 

kan-beyin bariyerleri gibi birçok lipit membranından kolayca geçebilir (Karuri ve diğerleri, 

1993). Ek olarak, PA bağırsak lümeni ve serebrovasküler endoteldeki monokarboksilat 

reseptörleri, erken beyin gelişimi sırasında beyin metabolizmasında önemli bir enerji 

kaynağı oluşturdukları düşünülen nöronlar ve glia tarafından hücre içerisine alınır (Rafiki ve 

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

Asetat ve bütirat ile birlikte, PA ileum ile doğrudan teması gastrik motilitenin azalmasına ve 

kasılmaların sıklığını artmasına neden olur (Mitsui ve diğerleri, 2005). Ek olarak, PA, kolon 

düz kasının kasılması ve arterinin genişlemesi, mast hücre aktivitesi, bağırsak 

enterokromaffin hücrelerinden serotonin salınımını gibi etkileri bulunmaktadır (Horvath ve 

diğerleri, 1999; Karaki ve diğerleri, 2006). Bu nedenle PA, OSB'li bazı hastalarda gözlenen 

gastrointestinal disfonksiyon semptomlarına benzer grubundaa neden olur (Cuche ve 

Malbert, 1999). 

Otizm spekrum bozukluğa sahip çocuklarda çeşitli bağırsak ve diyet faktörlerinin 

semptomları geçici olarak olumsuz etkileri olmaktadır. Bağırsak mikrobiyomunda konakçı 

olarak bulunan bakteriler kısa zincirli yağ asitleri sentezler (Macfabe ve diğerleri, 2007). 

KZYA ile bağırsak ve beyin aksı arasında önemli bir ilişki bulunmaktadır (El-Ansary ve Al-

Ayadhi, 2014; Macfabe ve diğerleri, 2007). Bu bağlantı nedeniyle OSB gibi nörogelişimsel 

bozukluklarla ilişkilendirilmektedir (El-Ansary ve Al-Ayadhi, 2014). Propiyonik asit temel 

kaynağı enterik bakterilerin amino asit ve karbonhidrat fermantasyonudur (Macfabe ve 

diğerleri, 2007). Propiyonik asit bağırsak-kan ve kan-beyin bariyerini kolayca geçer ve bu 

nedenle hem aktif hem de pasif yollarla merkezi sinir sistemine erişim sağlar ve hücresel 
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zarları geçerek hücre içerisinde birikir (Rafiki ve diğerleri, 2003a; Shultz ve diğerleri, 2008). 

Gıda katkı maddesi olarakta kullanılan PA, OSB’li bireylerin gıdaları tüketmesi durumunda 

otizmli çocuklarda semptomları şiddetlendiği bildirilmektedir (Alabdali ve diğerleri, 2014). 

Propiyonik asit diyetle alınan karbonhidratların fermantasyonunu sonucu enterik bakterilerin 

metabolik son ürünü olan asetat ve bütirat gibi oluşan KZYA’dir (Al-Lahham ve diğerleri, 

2010). Endojen olarak bağırsak, cilt ve oral mukozada bulunan bakteriler tarafından üretilen 

PA, çeşitli gıda maddelerinde doğal olarak bulunur, un ve süt ürünlerinde koruyucu gıda 

katkı maddesi olarak kullanılmaktadır (MacFabe ve diğerleri, 2008). Propiyonik asit 

fizyolojik pH'da iyonize ve iyonize olmayan formlarda bulunur. Bağırsak-kan ve kan-beyin 

bariyerlerini kolayca geçebilir bu sayede merkezi sinir sistemine (MSS) ulaşarak etki 

edebilir. Ek olarak, PA, bağırsak lümeninde ve serebrovasküler endotelde monokarboksilat 

reseptör alımı yoluyla MSS’ne erişim sağlayabilir (Shultz ve MacFabe, 2014a). MSS de PA; 

nöron ve glia hücreleri tarafından hücre içerisine alınır. Özellikle erken beyin gelişimi 

döneminde, beyin metabolizmasında ana enerji kaynağı olarak görev yapmaktadır (Rafiki 

ve diğerleri, 2003b). Propiyonik asit belirli dozlarda faydalı olsada, yüksek dozda alınması 

sağlık ve davranış üzerinde bir takım olumsuz etkileri olduğu görülmektedir. Kalıtsal 

propiyonik/metilmalonik asidemi, biyotinidaz/holokarboksilaz eksikliği, etanol/valproat 

maruziyeti ve mitokondriyal bozukluklar serum PA seviyesinin artmasına neden olmaktadır 

(Al-Lahham ve diğerleri, 2010; Rossignol ve Frye, 2012). Propiyonik asit alımı OSB ile 

benzer olan gelişimsel gerileme, motor beceri bozukluğu ve gastrointestinal semptomların 

görülmesine neden olabilmektedir (Shultz ve MacFabe, 2014; Wajner ve diğerleri, 2004b). 

Yüksek dozda PA uygulaması OSB'de gözlemlenenlere benzer davranışsal, 

elektrofizyolojik, nöropatolojik ve biyokimyasal etkilere neden olabilmektedir. 

Sosyal davranış üzerindeki etkileri 

Sosyal davranıştaki bozulmalar, OSB'nin en belirgin semptomları arasında yer almaktadır. 

Yapılan farklı çalışmalarda yüksek dozda PA’ya maruz bırakılan sıçanlarda sosyal davranışı 

üzerindeki etkilerini incelenmiştir (Shultz ve diğerleri, 2009; MacFabe ve diğerleri, 2011). 

Shultz ve diğerlerinin (2009) yapmış olduğu çalışmada yüksek dozda PA (4 ml 0,26 M 

solüsyon, pH = 7,5) maruziyetine bırakılan yetişkin sıçanların davranışları incelenmiştir. 

Açık alan sosyal davranış testi ve oyun oynama davranışı kör deney puanlaması skorlanması 
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sonucunda; PA grubu kontrol grubuna göre yüksek ortalama mesafe, yakın mesafe iletişim 

süresinde azalma, eğlenceli etkileşimlerde azalma ve dış tepkilere verilen yanıtın değişmesi 

gibi sosyal davranış bozuklukları sergilendiği belirtilmiştir (Shultz ve diğerleri, 2009). 

MacFabe ve diğerlerinin (2011) yapmış olduğu farklı bir çalışmada KZYA çeşidi olan 

sodyum asetat uygulaması, PA'nın alkol türevi olan propanol ile yapılan maruziyete benzer 

bozulmalara neden olmuştur. Ergen sıçanlarda PA maruziyeti kaynaklı sosyal bozukluklar 

görülmüştür. Nesne seçimi testinde, PA grubu (4 ml 0,26 M solüsyon) sıçanların, kontrol 

grubuna göre yeni karşılaşılan bir sıçana karşı önemli ölçüde daha az davranış gösterdiği 

görülmüştür (MacFabe ve diğerleri, 2011). 

Bilişsel performans üzerindeki etkileri 

Otizm spektrum bozukluğunda öğrenme güçlükleri, sınırlı ilgi alanı ve ısrarcı- törensel 

davranışlar gibi farklı türde bilişsel bozukluklar görülmektedir (MacFabe ve diğerleri, 2008; 

Shultz ve diğerleri, 2009). Yüksek doz PA mariziyetine kalan farelerde OSB'de gözlenen 

semptomlarla uyumlu bozukluklara neden olabileceği gösterilmiştir (MacFabe ve diğerleri, 

2011; Shultz ve diğerleri, 2009; Shultz ve MacFabe, 2014). MacFabe ve diğerlerinin (2011) 

yapmış olduğu çalışmada PA maruziyetine (4 mL 0,26 M solüsyon, pH = 7,5) kalan yetişkin 

erkek sıçanların, kemirgenlerde bilişsel yeteneği değerlendirmek için kullanılan su labirenti 

testinde başarısız oldukları belirtilmektedir (MacFabe ve diğerleri, 2011). Yapılan farklı bir 

çalışmada PA maruziyeti sıçanların su labirentinde hafif bozulma gösterdiği veya hiç 

bozulma gösterdiğini bildirmiştir. Platform üzerindeki hedef tersine çevirme durumunda, PA 

grubu sıçanlar belirgin bilişsel bozukluklar sergilediği belirtilmiştir (Shultz ve diğerleri, 

2009). Yeni nesne öğrenme testinde, PA ile tedavi edilen sıçanlar, kontrol sıçanlarıyla 

karşılaştırıldığında, aynı yerde bulunan diğer iki nesneye göre belirli bir nesneye yaklaştığı 

ve daha fazla koklama davranışı sergilediği görülmüştür (Sasson ve diğerleri, 2008). Yapılan 

farklı çalışmalar sonucu su labirenti, T-labirenti ve yeni nesne bulguları testinde PA'nın 

OSB'de gözlemlenen bilişsel eksikliklerle tutarlı davranış gösterdiği belirtilmiştir (Sasson ve 

diğerleri, 2008; Shultz ve MacFabe, 2014a). 

Motor fonksiyon üzerindeki etkileri 

Otizm spektrum bozukluğunda sıklıkla hiperaktivite ve yürüme bozukluğu gibi motor 

fonksiyon bozuklukları görülmektedir. Propiyonik asit uygulaması yapılan hayvanlarda 
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dolaylı motor ölçümler, su labirenti, T-labirent, sosyal davranış ve yeni nesne testinde fazla 

farklılık görülmesede, motor fonksiyon becerisine dayalı deneylerde PA'nın etkisi etkin 

olarak görülmektedir (Rinehart ve diğerleri, 2006; Shultz ve diğerleri, 2009). Shultz ve 

diğerlerinin (2009) yapmış olduğu hayvan deneyinde 1 m uzunluğunda, 2 cm genişliğinde 

bir ışını geçmesi gereken PA veya sodyum asetat (4 mL 0,26 M solüsyon) maruziyetine 

kalmış olan sıçanlar kontrol grubuna göre daha fazla kayma ve düşme gösterdiğini 

bildirmiştir (Shultz ve diğerleri, 2009). Yapılan farklı bir çalışmada PA uygulaması yapılan 

sıçanlarda, açık bir alanda hiperaktivitenin yanı sıra retropulsiyon, yılan benzeri duruş, 

sürekli dönme hareketi ve kontralateral uzuvların distonik tik benzeri hareketi gibi birçok 

anormal motor tepkileri gösterdiğini belirtmiştir (Macfabe ve diğerleri, 2007). 

Elektrofizyoloji üzerindeki etkileri 

Yüksek oranda KZYA seviyesi OSB’de nöbet bozukluğu insidansını arttırmaktadır (Feliz 

ve diğerleri, 2003). Kronik PA uygulaması limbik tip kindled nöbetlerin gelişmesine yol 

açmaktadır. Propiyonik asit uygulaması yapılan sıçanlarda kortikal ve subkortikal 

elektrografik (SE) aktivitenin davranışla olası ilişkisini incelemek amacıyla, sıçanlara beş 

gün süreyle bir kez düşük ve yüksek dozlarda PA uygulaması yapılmıştır. Her uygulamadan 

sonra, sıçanların açık bir alanı serbestçe keşfetmelerine izin verilmiş, neokorteks, 

hipokampus ve kaudattaki elektrotlardan SE yanıtları kaydedilmiştir. Propiyonik asit 

dozunun da progresi SE artışına ve buna eşlik eden konvülsif aktiviteye neden olduğu 

bulunmuştur. Epileptiform aktivite ilk olarak hipokampüste algılanmıştır, sonra neokorteks 

ve kaudattaki aktivite görülmüştür. Yüksek dozda PA uygulaması yapılan farelerde 

epileptiform tepkiler tipik olarak daha güçlü ve daha uzun süreli olduğu, düşük dozda PA 

uygulaması yapılan farelerde de epileptiform yanıtlar görüldüğü bildirilmiştir (Macfabe ve 

diğerleri, 2007). Propiyonik asidin neden olduğu nöbetler ve anormal SE aktivitesine ilişkin 

bu bulgular, OSB'de artan nöbet ve hareket bozukluğu ile tutarlı olduğu belirtilmiştir 

(Macfabe ve diğerleri, 2007; Shultz ve diğerleri, 2009). 

Hücre içi asidifikasyon, oksidatif stres ve antioksidan kapasite üzerindeki etkileri 

Propiyonik asit karboksilat fonksiyonel grubu ve asidik özelliği nedeniyle davranış üzerinde 

etkilere dahil olabilmektedir (Shultz ve MacFabe, 2014b). Propiyonik asit gibi küçük 

moleküler ağırlıklı organik asitler, MSS'ne pasif veya aktif taşıma yoluyla erişim 
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sağladıklarında, hücreler içerisinde konsantre artışına bağlı olarak Ph’ın azalmasına neden 

olmaktadır. Yapılan farklı çalışmalarda sıçanlarda PA ve asetata bağlı asidoz, sosyal 

davranış değişikliğine neden olduğu belirtilmektedir. Hücre içi pH'ın hücresel fizyoloji 

üzerinde farklı sonuçlara neden olmaktadır (Thomas ve diğerleri, 2010; Shultz ve MacFabe, 

2014b). Örneğin, PA kaynaklı hücre içi asitleştirme, diğer yağ asidi normal 

metabolizmasında elzem olan karnitin fonksiyonunu engellemektedir. Hücre içinde toplanan 

organik asitler, metabolizmayı kesintiye uğratan bir asil-koenzim A birikimine neden 

olmuştur (Kim ve diğerleri, 2019). Propiyonik asit, karnitin fonksiyonunu engelleyebilir ve 

koenzim A fonksiyonunu inhibe ederek mitokondriyal metabolizma bozarak hücre içi enerji 

üretimini olumsuz etkilemektedir. Propiyonik asit, karnitin fonksiyonunu inhibe ederek, 

diğer organik asitlerin birikmesi yoluyla sitoplazmik pH'ı daha da azaltmaktadır. Otizm 

spektrum bozukluğunda PA ile metabolik fonksiyon arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışma 

olmamasına rağmen, OSB'de karnitin eksikliği, mitokondriyal disfonksiyon ve nitrik oksit 

metabolitlerinin sistemik yükselmesi gibi yağ asidi metabolizması sorunlarına neden 

olmaktadır. Antiepileptik ilaç olan “valproat”, OSD için bilinen prenatal risk faktörüdür ve 

yağ asidi metabolizmasını değiştirmekte, karnitin depolarının tükenmesine neden olmaktadır 

(Kim ve diğerleri, 2019; Thomas ve diğerleri, 2010). Bozulmuş yağ asidi metabolik süreci, 

oksidatif stres artışı nedeniyle ensefalopatik süreç gibi MSS üzerinde olumsuz etkiye yol 

açmaktadır. Organik asidemi de artan oksidatif stresle ilişkili ensefalopatik süreç, PA hayvan 

modelinde OSB’de görülen bulgularla tutarlı semptomlar üretmektedir. Yedi gün süreyle (4 

ml 0,26 M) PA uygulaması yapılan sıçanlardan alınan beyin homojenatlarının biyokimyasal 

analizleri, oksidatif stres belirteçlerinde bir artışın yanı sıra glutatyonla ilişkili anormalliklere 

neden olmuştur (MACFABE ve diğerleri, 2007a; Shultz ve diğerleri, 2008). 

Glutatyon, çeşitli çevresel organik bileşikler ve metaller üzerinde hem antioksidan 

savunmaya hem de ksenobiyotik detoksifikasyona katılmaktadır. Glutatyon sistemi, 

glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz, glutatyon S-transferaz, g-glutamilsistein sentetaz 

ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz dahil olmak üzere hem birincil hem de ikincil 

antioksidanlardan oluşturmaktadır (Kim ve diğerleri, 2019; Shultz ve MacFabe, 2014b). 

Enzim aktivitesindeki değişiklik, hücresel savunmanın azaldığını göstermekte ve artan 

oksidatif stres belirteçleri olarak kabul edilmektedir. Propiyonik asit kaynaklı metabolik 

anormallikler ve hücre içi Ph dengesizliği (asitleşme) kaynaklı oksidatif stres, OSB’lilerde 

görülen bulgularla benzerdir (Shultz ve MacFabe, 2014b). 
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Nörogrubunda üzerindeki etkileri 

Propiyonik asit uygulaması yapılan farelerde, hipokampus, neokorteks ve beyaz madde gibi 

beyinin farklı bölgelerinde artmış aktif mikroglia ve reaktif astroglioz ile karakterize edilen 

bir nöroinflamatuvar yanıt sergilenmesine neden olmaktadır (Thomas ve diğerleri, 2010). 

Nöroinflamatuvar yanıt yüksek dozda PA uygulaması sonucu oluşmakta ve apoptotik 

nöronal kaybın yokluğunda meydana gelmektedir. Otizm spektrum bozukluğu olan 

hastalardan alınan otopsi sonuçları, hipokampus, neokorteks ve beyaz cevherde artmış aktif 

mikroglia ve reaktif astrositleri göstermektedir (Kim ve diğerleri, 2019). Otizm spektrum 

bozukluğu olan bireylerden alınan periferik kan monositlerinde de benzer yüksek bağışıklık 

aktivitesi bulguları görülmektedir. Otistik beyinde bulunan aktifleştirilmiş mikroglia, 

MSS’ye göç etmiş periferik makrofajları temsil etmektedir. Bu hücre tipi, proinflamatuvar 

sitokinlerin, hidrojen peroksit ve nitrik oksit gibi reaktif oksijen türlerinin ve oksidatif stresin 

seviyelerini arttırmaktadır. İmmün hücreleri üzerinde KZYA reseptörü bulunmakta ve 

OSB’de tümör nekroz faktörü ve makrofaj kemoatraktan proteini gibi artan sitokin seviyeleri 

bulunduğundan, böyle bir etki PA hayvan modelinde de uygulanabilmektedir. Propiyonik 

asit kaynaklı nöroinflamatuvar bulgu, OSB’nin klinik bulgularına benzer özelliktedir (Shultz 

ve MacFabe, 2014a). 

Lipit metabolizması ve mitokondriyal fonksiyon üzerindeki etkileri 

Çoklu doymamış yağ asitleri, nöronal zarların başlıca lipit bileşenidir. Normal beyin işlevi 

ve gelişimi için elzemdir (Kim ve diğerleri, 2019). Birçok nöronal membran protein yapısı, 

OSB'de yer alan çevresel faktörlerden etkilenebilen fosfolipit ortamlarına bağlıdır. 

Fosfolipitlerin yağ asidi bileşimindeki değişiklikleri, proteinlerin işlevi ve kontrol ettikleri 

biyokimyasal süreçler üzerinde önemli etkilere sahiptir (Kong ve diğerleri, 2022). Klinik 

çalışmalar OSB’lilerin eritrositlerinde anormal açilkarnitin ve fosfolipit profili olduğu 

belirtilmektedir. Sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada, PA uygulaması (4 ml 0,26 M) 

hiperaktiviteye neden olmuştur. Propiyonik asit uygulaması yapılan sıçanların beyin 

fosfolipitlerinde değişmiş lipit profiline neden olmuştur (Thomas ve diğerleri, 2010). 

Propiyonik asit, propiyonil koenzim A'ya bağlanarak ve karnitini inhibe ederek 

mitokondriyal yağ asidi metabolizmasını etkilediği düşünülmektedir. Karnitin, yağ 

asitlerinin β-oksidasyonu ve enerji üretimi için iç mitokondriyal zar boyunca taşınması için 

elzemdir (Suzuki ve diğerleri, 2021). Otizm spektrum bozukluğunda açilkarnitin profili ve 



43 

 

mitokondriyal işlev bozukluğunda anormallikler oluşmaktadır. Propiyonik asit uygulaması 

sonucu toplam açilkarnitin ve serbest karnitin oranında önemli düşüşlere neden olmaktadır 

(Frye ve diğerleri, 2021). 

Hücreler arası bağlantı geçitlerine bağımlı hücreler arası iletişimin inhibisyonu üzerindeki 

etkileri 

Boşluk bağlantısı; dopamin, kalsiyum ve sitokinlerin PA tarafından uyarılan konneksin 

proteinlerinden oluşan hücreler arası kanallardır (Kowalski ve diğerleri, 2019). Propiyonik 

asit, boşluk bağlantılarının kapanması yoluyla hücreden-hücreye iletişimi ve davranışı 

değiştirebilir. Boşluk bağlantısı, ayrı fonksiyonel hücre grupları içindeki nöral elektriksel 

aktivitenin senkronizasyonu için hayati önem taşımaktadır (Macfabe ve diğerleri, 2007a). 

Boşluk kavşağı iletişimi, bazal ganglionlar, prefrontal korteks, nükleus akkumbens ve 

hipokampus gibi nöbet ve hareket bozukluklarında yer alan alanlarda nörotransmisyona 

dahil olmaktadır. Boşluk bağlantı blokerlerinin intrastriatal enjeksiyonları, sıçanlarda 

stereotipik hareket, hiperlokomosyon ve motor bozukluğa neden olmaktadır Boşluk kavşağı 

bloke edilmiş farelerde, anormal beyin gelişimi, nörotoksik hakaretlere aşırı duyarlılık ve 

anormal davranış göstermiştir (MacFabe, 2012; Mepham ve diğerleri, 2021; Shultz ve 

diğerleri, 2009). 

Gen ekspresyonu üzerindeki etkileri 

Propiyonik asit, histon asetilasyonu modülasyonu yoluyla, MSS gen ekspresyonunda 

farklılaşmaya neden olabilir (Righetto ve diğerleri, 2023). Propiyonik asit, siklik AMP'ye 

yanıt veren element bağlayıcı proteinin fosforilasyonunu uyarabilmektedir. Nöro 

düzenleyici protein, nöroplastisite, bağımlılık, hareket, ruh hali bozuklukları ve hafıza 

edinimi ile ilgili genlerin epigenetik oluşumunda anahtar görev yapmaktadır (Kumar ve 

diğerleri, 2020). Propiyonik asit uygulaması siklik AMP'ye yanıt veren element bağlayıcı 

protein ile ilişkili yolakların aktivasyonunu arttırmaktadır. Bunun sonucunda OSB’de 

gözlenen perseveratif ve tekrarlayan davranış, nöbetlere neden olabilmektedir (Ku ve 

diğerleri, 2020).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Gazi Üniversitesi, Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar 

Merkezinde (GÜDAM) 27.06.2022-27.07.2022 tarihleri arasında yapılmış deneysel bir 

çalışmadır. Çalışmada kullanılan hayvanların deney sürecinde tüm uygulamaları, bakımı ve 

beslenmeleri Gazi Üniversitesi, Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel 

Araştırmalar Merkezinde (GÜDAM) gerçekleştirilmiştir. 

3.1. Çalışma Hipotezleri 

H1: Apiterapi takviyesi OSB’de bozulmuş inflamasyonu düzeltir. 

H2: Omega- 3 yağ asidi takviyesi takviyesi OSB’de bozulmuş inflamasyonu düzeltir. 

H3: Apiterapi takviyesi OSB’de görülen karaciğer, böbrek ve ince bağırsak dokularında 

oluşan hasarı azaltır. 

H4: Omega- 3 yağ asidi takviyesi OSB’de görülen karaciğer, böbrek ve ince bağırsak 

dokularında oluşan hasarı azaltır. 

H5: Apiterapi takviyesi OSB’de bozulmuş olan Clostridium spp. ve Laktobasiller bakteri 

sayısını olumlu yönde etkiler. 

H6: Omega- 3 yağ asidi takviyesi OSB’de bozulmuş olan Clostridium spp. ve Laktobasiller 

bakteri sayısını olumlu yönde etkiler. 

H7: Apiterapi takviyesi OSB’de bozulmuş olan biyokimyasal bulgular üzerine olumlu etkisi 

bulunmaktadır. 

H8: Omega- 3 yağ asidi takviyesi OSB’de bozulmuş olan biyokimyasal bulgular üzerine 

olumlu etkisi bulunmaktadır. 

3.2. Çalışmanın Sınırlılıkları 

Sıçan sayılarının az olması çalışmanın birçok verisinin normal dağılıma sahip olmamasını 

ve dolayısıyla yapılacak istatistiksel yöntemleri etkilemiştir.  

Sıçanlarda gavaj uygulaması sonrasında istenmeyen ölümlerin yaşanması gruplardan alınan 

toplam serum miktarını etkilemiştir. 
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3.3. Çalışmanın Güçlü Yönleri 

Sıçanların vücut ağırlıkları günlük olarak takip edilmiştir.  

Bu sayede grupların apiterapi ve w-3 yağ asidi dozaj ayarlaması düzenli olarak takibi 

yapılmıştır. 

3.4. Etik Kurul 

Çalışma etik kurul izni, Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 

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

3.5. Hayvanların Temini ve Bakımı 

Çalışmada Gazi Üniversitesi bünyesinde bulunan GÜDAM’dan temin edilen 38 adet genç 

(25-30 günlük, 100-120g) Wistar türü erkek sıçanlar kullanılmıştır.  Kontrol grubu 6 adet 

olarak planlanmıştır. Yapılan literatür taramalarında çalışmalardaki sonuçlara istinaden 

gruplardaki hayvan sayısının 6 olarak belirlenmiştir (Al-Owain ve diğerleri, 2012; Bukhari 

ve diğerleri, 2020; El-Ansary ve diğerleri, 2017; Shultz ve MacFabe, 2014a). Tüm hayvanlar 

standart kafeslerde tutulacak ve çalışma boyunca pelet yem ve suya sınırsız erişimle standart 

laboratuvar koşullarında (sıcaklık 22 ± 2 ° C ve 12 saat ışık / 12 saat karanlık döngü ile nem) 

tutulmuştur. Araştırmaya başlamadan 7 gün önce gözlem altına alınan sıçanların, deney 

ortamına adaptasyonu sağlanmıştır. Çalışmada kullanılan hayvanların daha önce herhangi 

bir çalışmada kullanılmamış olmasına dikkat edilmiştir. Bunlara ek olarak araştırmanın 

tamamı Helsinki Hayvan Hakları deklarasyonuna uygun olarak ve 3R (Replacement, 

Reduction and Refinement) kuralı takip edilerek yürütülmüştür (Resim 3.1). 
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Resim 3.1. Sıçanların barınma koşulları 

3.6. Otizm Hayvan Modeli Ön Çalışması 

Propiyonik asit (PA) grubu 8 adet olarak planlanmıştır. 2 adet sıçan otizm hayvan modelinin 

oluşturulması ön çalışma olarak kullanılmıştır. Derin anestezi altında 2 adet sıçan PA 

uygulaması sonrası otizm modeline uygunluk açısından beyin (glial hücre sayısı) ve diğer 

dokular değerlendirilerek ve otizm modelinin oluştuğu gösterilmiştir (Şekil 3.1). 

  

Şekil 3.1. 3 günlük PA uygulaması ön çalışma doku örneği 

Tüm hayvanlar standart kafeslerde ve çalışma boyunca pelet yem ve suya sınırsız erişimle 

standart laboratuvar koşullarında (sıcaklık 22 ± 2 °C ve 12 saat ışık / 12 saat karanlık döngü 

ile nem) tutulmuştur. 
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3.7. Yem İçeriği 

Çalışmada standart hayvan yemi kullanılmıştır. Yem %62,89 karbonhidrat (yemin %3,64‘ü 

ham posa yani selülozdur ve sıçanlarda sindirilememektedir), %22,0 protein, %8,07 yağ, 79 

%6,04 ham kül (mineral) ve %1 vitaminden oluşmaktadır. Pelet yemin diyet örüntüsü 

Çizelge 3.1’de gösterilmiştir. 

Çizelge 3.1. Standart yem diyet örüntüsü 

Besin Maddesi Miktar Besin Maddesi Miktar 

Ham Protein (%) 22 Nişasta (%) 29,09 

Metabolik Enerji (gerçek) (kkal/kg) 2.700,00 A vitamini (IU) 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 yağ (%) 8,07 B1 vitamini 1 

Ham posa (%) 3,64 B2 vitamini 6 

Ham kül (%) 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 Çinko (Zn) 59,5 

Lösin (%) 1,62 Bakır (Cu) 5 

Valin (%) 1,04 İyot (I) 0,62 

Şeker (%) 4,47 Selenyum (Se) 0,2 

3.8. Hayvanların Ağırlık Ölçümleri 

Wistar türü sıçanların ağırlık ölçümü düzenli olarak her gün bir defa alınmıştır. 

 

Resim 3.2. Hayvan ağırlık ölçümü 
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3.9. Propiyonik Asit Uygulaması 

Wistar türü erkek sıçanlardan 6 farklı grup oluşturulmuştur. Her grupta 6 adet sıçan olması 

planmıştır. Kontrol grubu haricindeki diğer gruplara 3 gün boyunca oral yolla PA 

uygulaması yapılmıştır (250mg/kg/gün). Kontrol grubuna aynı oranda (0,3 ml, %90 etanol) 

uygulanmıştır (El-Ansary ve ark, 2012). 

3.10. Omega-3 Yağ Asidi Uygulaması 

Omega-3 yağ asidi takviyesi olarak içeriğinde 1480 mg w-3 yağ asidi olan (EPA:740 mg, 

DHA: 470 mg, 3/2) ürün kullanılmıştır. 

3.11. Apiterapi Numuneleri  

Apiterapi numuneleri propolis, arı sütü ve arı ekmeği olarak belirlenmiştir. Numuneler 2022 

yılı içerisinde toplanmıştır. Ürünler Bolu İli Arı Yetiştiricileri Birliği (propolis, arı ekmeği), 

Bursa Arı Yetiştiricileri Birliği (arı sütü, propolis, arı ekmeği), Ordu Arıcılık Araştırma 

Enstitüsü (arı sütü, propolis, arı ekmeği), Zonguldak Arı Yetiştiricileri Birliği (propolis), 

Yozgat ili Yerköy ilçesi (propolis), Aydın ili Kuşadası ilçesi (propolis) ve Ağrı ili Yığnıtepe 

köyü yerel üretici (propolis, arı ekmeği) olmak üzere 7 farklı bölgeden temin edilmiştir. 

Propolis, arı ekmeği ve arısütü -18°C’de buzlukta muhafaza edilmiştir. Radikal süpürme 

etkinliği en iyi olan apiterapi ürünleri uygulama için tercih edilmiştir (Çizelge 3.2). 

3.12. Numunelerin Toz Haline Getirilmesi ve Tartılması 

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

gelen numuneler hassas terazi ile tartılmıştır (Resim 3.2). 
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Resim 3.3. Numunelerin toz haline getirilmesi ve tartılması 

3.13. Apiterapi Ekstraksiyonlarının Hazırlanışı  

Düzenli tartım alınarak haftalara göre dozajlanan deney hayvanları için propolis ve arı 

ekmeği tozu, 20ml %90 etanol/su çözücüsü içerisine eklenmiştir. Karışımlar, 30dk x 3 sefer 

(100W, 20°C) için ultrasonik banyo işleme tabi tutulmuştur (Resim 3.3). Sonrasında 

1500rpm’de 5 dk santrifüj edilmiştir. Benzer şekilde haftalara göre dozajlanan arı sütü 20ml 

%90 etanol/su çözücüsü içerisine eklenmiştir. Karışımlar, 30dk x 3 sefer (100W, 20°C) için 

ultrasonik banyo işleme tabi tutulmuştur. Sonrasında 1500rpm’de 5 dk santrifüj edilmiştir. 

  

Resim 3.4. Ultrasonik banyo ve santrifüj cihazında ürünlerin hazırlanması 

3.14. DPPH Radikal Temizleme Etkinliği 

DPPH radikal yakalama aktivitesi, hafif modifikasyonlarla yönteme göre ölçülmüştür 

(Hatano ve diğerleri, 1989). 200 μL çeşitli konsantrasyonlarda propolis, arı ekmeği, arı sütü 

ekstraktı ve w-3 (0,1–1,0 mg/mL) ve 1,8 mL karşılık gelen ekstraksiyon çözücüleri, 2 mL 
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0,2 mM etanol DPPH çözeltisine eklendi. Sonrasında çözelti iyice karıştırıldı ve karanlık bir 

ortamda 20 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi. Solüsyonun absorbansı, UV-

2500/Ultraviyole görünür spektrofotometre kullanılarak 517 nm'de ölçüldü. Kör numune, 

yalnızca aynı hacimde karşılık gelen ekstraksiyon solventlerini içerdi. Antioksidan standardı 

olarak Trolox kullanıldı. DPPH radikal yakalama aktivitesi, IC50 (DPPH serbest radikalinin 

%50'sini yakalayabilen toplam fenoliklerin konsantrasyonu) olarak belirtildi. 

  

Resim 3.5. UV-2500/Ultraviyole görünür spektrofotometresi 
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Çizelge 3.2. Apiterapi ürünlerinin serbest radikal süpürme yüzdeleri 

Kontrol 
Konsantre Absorbans (AU) Ortalama %RSA 

 1,32 1,326 1,31 1,318667  

Bursa arı ekmeği 

0,5 0,204 0,199 0,206 0,203 84,61 

0,25 0,247 0,272 0,336 0,285 78,39 

0,125 0,593 0,71 0,637 0,646667 50,96 

Zonguldak arı ekmeği 

0,5 0,23 0,218 0,218 0,222 83,16 

0,25 0,345 0,236 0,248 0,276333 79,04 

0,125 0,584 0,567 0,599 0,583333 55,76 

Ordu arı ekmeği 

0,5 0,474 0,489 0,506 0,489667 62,87 

0,25 0,838 0,748 0,734 0,773333 41,35 

0,125 1,096 1,009 1,047 1,050667 20,32 

Bolu arı ekmeği 

0,5 0,806 0,708 0,748 0,754 42,82 

0,25 1,033 0,95 0,927 0,97 26,44 

0,125 1,161 1,085 1,101 1,115667 15,39 

Bursa propolis 

0,5 0,163 0,15 0,159 0,157333 88,07 

0,25 0,147 0,167 0,156 0,156667 88,12 

0,125 0,173 0,171 0,158 0,167333 87,31 

Yozgat/Yerköy propolis 

0,5 0,338 0,338 0,346 0,340667 74,17 

0,25 0,345 0,318 0,338 0,333667 74,70 

0,125 0,358 0,344 0,34 0,347333 73,66 

Ordu propolis 

0,5 0,164 0,16 0,16 0,161333 87,77 

0,25 0,153 0,16 0,15 0,154333 88,30 

0,125 0,16 0,156 0,162 0,159333 87,92 

Zonguldak propolis 

0,5 0,159 0,161 0,157 0,159 87,94 

0,25 0,159 0,168 0,159 0,162 87,71 

0,125 0,16 0,158 0,157 0,158333 87,99 

Ağrı propolis 

0,5 0,167 0,162 0,165 0,164667 87,51 

0,25 0,173 0,153 0,153 0,159667 87,89 

0,125 0,183 0,163 0,178 0,174667 86,75 

Aydın/Kuşadası propolis 

0,5 0,1615 0,1605 0,1585 0,160167 87,8539 

0,25 0,156 0,164 0,1545 0,158167 88,00556 

0,125 0,16 0,157 0,1595 0,158833 87,95501 

Çizelge 3.2’de farklı bölgelerden temin edilen apiterapi ürünlerinin farklı 

konsantrasyonlardaki serbest radikal süpürme yüzdeleri gösterilmiştir.  

3.15. Tedavi Yöntemi 

Sıçanlara tedavi amaçlı olarak, propolis, arı ekmeği, arı sütü ve w-3 yağ asidi ürünleri gavaj 

yöntemiyle uygulanmıştır. Çalışma gruplarına uygulanması planlanan takviyelerin 

miktarları literatür ile uyumlu olarak, 4 hafta boyunca propolis ve arı ekmeği için 250mg/kg; 
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w-3 yağ asidi ve arı sütü için ise 200mg/kg olarak belirlenmiştir (El-Ansary ve ark, 2017; 

Teixeira ve ark, 2017; Alfawaz ve ark, 2018). Kontrol grubundaki hayvanlara ise aynı 

miktarda 0,3 ml çözücü madde olan %90 etanol uygulaması yapılmıştır (El-Ansary ve ark, 

2017). 

  

Resim 3.6. Oral apiterapi ve w-3 yağ asidi uygulması 

3.16. Propiyonik Asit Uygulaması: 

Wistar türü erkek sıçanlardan 6 farklı grup oluşturulmuştur. Her grupta 6 adet sıçan 

bulunmaktadır. Kontrol grubu haricindeki diğer gruplara 3 gün süre boyunca PA uygulaması 

yapılmıştır (250 mg/kg/gün) (El-Ansary ve diğerleri, 2012). 

Çizelge 3.3. Grupların sınıflandırılması 

Deney Grupları  

Grup 1 

(n=6) 

Grup 2 

(n=6) 

Grup 3 

(n=6) 

Grup 4 

(n=6) 

Grup 5 

(n=6) 

Grup 6 

(n=6) 

Kontrol 

grubu 

3gün x 

250mg/kg  

PA uygulaması 

3gün x 250mg/kg 

PA uygulaması, 

28 gün x 

250mg/kg 

propolis 

uygulaması 

3gün x 250mg/kg 

PA uygulaması, 

28 gün x 

200mg/kg arı 

sütü uygulaması 

3gün x 250mg/kg 

PA uygulaması, 

28 gün x 

250mg/kg arı 

ekmeği 

uygulaması 

3gün x 

250mg/kg PA 

uygulaması, 

28 gün x 

200mg/kg 

omega- 3 yağ 

asidi 

uygulaması 
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Şekil 3.2. Propiyonik assit modeli deney akış şeması 

3.17. Dekapitasyon ve Numunelerin Alınması 

4 haftalık çalışmanın sonunda, 12 saat aç bırakıldıktan sonra sıçanlar dekapitasyon işlemi 

yapılmıştır. Sıçanların kan alımı intrakardiyak olarak gerçekleştirilmiştir (Şekil 3.7). 

Sıçanlardan alınan kan örneği sarı kapaklı jelli biyokimya tüpüne alınarak 4 ºC‘de 3000 

rpm‘de 10 dakika santrifüj edilmiştir. Böylelikle eritrosit ve plazma hemolizatı elde 

edilmiştir. Üstte kalan serum kısmı pipet ile eppendorf türlere alınmıştır. Tüplerin üzeri 

numaralandırılmıştır. Alınan kan örnekleri biyokimya testi için -80 ºC‘de muhafaza 

edilmiştir. 

 

Resim 3.7. Sıçanların dekapitasyon işlemi sonrası organ ve kan numunelerinin alınması 

 

Sıça

n 

Sıçan 
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3.18. Doku Analizleri 

Deney gruplarındaki sıçanlar, çalışma sonunda dissekte edildiklerinde doku örnekleri 

alınmadan önce makroskobik olarak incelenmiş ve karaciğer, böbrek, beyin ve ince bağırsak 

dokuları histopatolojik incelemeye alınmıştır. Bu amaçla karaciğer, böbrek ve beyin dokuları 

tartıldıktan sonra, ince bağırsak ise içeriği temizlendikten sonra %10’luk tamponlu 

formaldehit solüsyonunda 24 saat boyunca tespit yapılmıştır. Tespitin ardından, alınan 

dokular 24 saat süreyle akan suda yıkandıktan sonra manuel doku takibine alınarak rutin 

histopatolojik işlemler yapılmıştır. Daha sonra parafinlenen dokuların mikrotomla 5µ 

kalınlığında kesilerek 37°C’lik etüvde 24 saat bekletilmiştir. Hematoksilen&Eozin (H&E) 

ile boyanan kesitler, ışık mikroskobunda (Olympus CX43) incelenmiş, histopatolojik 

bulgular ayrı ayrı kaydedilerek bulgular dijital kameralı mikroskopta (Olympus L30) 

fotoğraflandırılmıştır. 

3.19. Biyokimyasal Analizler 

Oksitosin, Lökotrien B4, Prostaglandin E2, Toplam Antioksidan Seviyesi (TAS), Katalaz 

(CAT), Malondialdehyde (MDA), Glutatyon Peroxidaz (GPx), C vitamini, Glutatyon, 

Glutatyon S-Transferaz, Süperoksit dismutaz (SOD), 8-Hidroksi Deoksiguanozin (8-

OHdG), interlökin-1 beta (IL-1b), interlökin-10 (IL-10), interlökin 6 (IL-6) tümör nekrozis 

faktörü-α (TNF-α), demir (Fe), değerleri NEPENTHE ELISA Kitleri ile ölçülmüştür.  

Örnekler -80 oC’de muhafaza edilmiştir. Serumlar ilk olarak oda sıcaklığına getirildi. Kit 

içerisindeki tüm reaktifler, standart solüsyonları ve numuneler talimatlara göre 

hazırlanmıştır. 

a) Standart: Kit içerisinden çıkan stok standart solüsyonundan 120 µl alınarak 2:1 standart 

dilüenti ile seri dilüsyon oluşturulmuştur. 
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Şekil 3.3. Dilüsyon işlemi 

b) Yıkama Solüsyonu (25X): 20 mL konsantre yıkama solüsyonu 480 mL distile su ile 

1X’e dönüştürülmüştür. 

 

Resim 3.8. Biyokimyasal analiz uygulaması 

Standart kuyucuklarına 50 µl seri dilüsyonu oluşturulmuş standart eklenmiştir. (Örnek 

kuyucuklarına 40 µl numune eklemiştir (Resim 3.8c). Üzerine 10 µl biyotinlenmiş 

antikor/antijen eklenmiştir). Hem standart hem de örnek kuyucuklarına 50 μl streptavidin-

HRP solüsyonu eklenmiştir (Resim 3.8d). (Böylelikle hem standart hem de örnek 

kuyucuklarındaki toplam volüm 100 μl olmuş oldu) Plaka iyice karıştırılmış ve sealer ile 

kapatılmıştır. 37°C'de 60 dakika inkübe edilmiştir (Resim 3.8e). İnkübasyon sonrası sealer 

çıkarılmış, plaka 300 µl yıkama tamponu ile beş kez yıkanmıştır (Resim 3.8f). Plaka her 

seferinde ters çevrildi ve yıkama tamponu dökülmüştür. Kuyucuklarda yıkama tamponu 

kalmaması için emici malzemeye 4-5 kez vurulmuştıur. Her kuyucuğa 50 µl substrat A 
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solüsyonu eklenmiş ve ardından her kuyucuğa 50 µl substrat B solüsyonu eklenmiştir (Resim 

3.8g). Karanlıkta 37°C'de 10 dakika boyunca yeni bir sealer ile kapatılarak inkübe edilmiştir. 

Her kuyucuğa 50 μl Durdurma Solüsyonu eklendi, mavi rengin sarıya dönmesi 

gözlenlemlenmiştir (Resim 3.8ğ).   Durdurma solüsyonunu ekledikten sonra 10 dakika 

içinde 450 nm'ye ayarlanmış bir mikroplaka okuyucuda okutulmuş ve her kuyucuğun optik 

yoğunluğunu (OD değeri) belirlenmiştir (Resim 3.8h). 

3.20. Dışkı Toplama ve DNA Analizleri 

3.20.1. DNA ekstraksiyon 

Dışkı numuneleri DiaRex® Gaita Genomic DNA Extraction Kit (Kat No: SD-0323, Ankara) 

kullanılarak yapılmıştır. Kısaca 25-50 mg dışkı numunesi üzerine 250µl Gaita Lysis (SLD) 

solüsyonu eklenmiştir. Ardından üzerine 15mg cam ve 10 adet zirkon boncuk eklenerek 

homojenizatör cihazında 4000 rpm 2 x 20 saniye uygulama yapılmıştır (Resim 3.9a). 

Homojenizasyondan sonra üzerine 25µl Proteinaz K (PKD) solüsyonu eklenmiş ve 56oC’ de 

60 dakika inkübasyon yapılmıştır (Resim 3.9b). İnkübasyon sonunda tüm içerik 5000 g’ de 

5 dakika santrifüj yapılarak süpernatant yeni tüpe aktarılmıştır (Resim 3.9c,d,e). Süpernatant 

üzerine 200µl Lysis (LBD) solüsyonu eklendi ve 70oC’ de 10 dakika inkübasyon yapılmıştır. 

İnkübasyonun ardından lizata 250 µl mutlak etanol eklenmiş ve tüm içerik kolona 

aktarılmıştır. Kolon 8000 g x 1 dakika santrifüj yapıldıktan sonra yeni tüpe aktarılmıştır. 

Ardından kit protokolüne göre yıkamalar yapıldıktan sonra 100µl Elüsyon (EBD) solüsyonu 

eklenmiş ve 2 dakika İnkübasyondan sonra 8000 g x 1 dakika santrifüj yapılarak genomik 

DNA elde edilmiştir (Resim 3.9f,g). 

Döngü eşiği (CT), gerçek zamanlı PCR deneylerinde floresan sinyal miktarının 

gözlemlenebilmesi için gereken minimum değeri (eşik değerini) geçtiği döngü sayısına (eşik 

döngüsü) verilen addır. 

Negatif kontrol, içinde test edilen madde hariç bütün reaksiyon içeriğini barındıran kontrole 

verilen addır. Her Real-Time PCR çalışmasına bir adet negatif kontrol; yani içinde her 

malzemeyi barındırıp sadece test edilen genetik materyal bulunmayan bir reaksiyon tüpü, 

dahil edilmelidir. Bu, olası bir kontaminasyonun varlığının kontrol edilmesini sağlar, pozitif 

sonuçlarının anlamlı olduğunu kanıtlar. 
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Resim 3.9. Fekal analiz uygulaması 

Pozitif kontrol pozitif test sonucu vereceği bilinen ve pozitif sonuç vermesi beklenen 

reaksiyon kontrolüdür. Pozitif kontrol, uygulamadaki veya kullanılan malzemelerdeki olası 

aksaklıkların ortaya çıkarılmasını sağlar. Pozitif kontrol pozitif sonuç vermezse, o deneyin 

sağlıklı olmadığı anlaşılır. Doğru sonuçların verildiğinden emin olmak için deney 

tekrarlanır. 

Standart numune kantitatif analizlerde kullanılmak amacıyla miktarı ölçülmüş 

(konsantrasyonu bilinen) nükleik asit örneğidir. Standartlar, sadece kantitasyonu yapılmak 

istenen hedef gen/patojenin DNA/RNA miktarını yansıtır. Standart eğri oluşturmak için en 

az 3 standartla çalışmak gereklidir. 

CFU (Coloni-Forming Units) Koloni Oluşturan Birimler (kob) anlamını ifade etmektedir. 

Toplam bakteri sayımının birimi CFU/mL'dir.  

3.20.2. PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) 

Laktobasiller reuteri Diagen Biyoteknoloji tarafından geliştirilen Realtime PCR kit ile 

mikroorganizmaya ait 16S gen bölgesi kullanılarak tespit edilmiştir. Kitin kurulumu total 

hacim 20 µL olacak şekilde 10 µL mastermiks 5 µL oligomix ve 5 µL Genomik DNA olacak 

şekilde tüplere eklenmiştir (Resim 3.9h). Ardından kitin PCR protokolü Roche 480 

(Amerika) cihazında kuruldu (Resim 3.9i). Cihaz protokolü 1 döngü 95°C’de 5 dakika 
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uygulandıktan sonra 40 döngü 95°C’de 10 saniye 60°C’de 30 saniye (okuma: FAM kanalı) 

olacak şekilde yapılmıştır.  

Çizelge 3.4. Laktobasiller reuteri Realtime PCR Kit 

Kit İçeriği Tüp Sayısı Tüp Rengi 

Lactobacillus reuteri spesifik oligonükleotit miks 1 Kahverengi 

qPCR mastermiks(2X) 1 Mavi 

Pozitif Kontrol-Standart Eğri için 1 Sarı 

Negatif Kontrol 1 Beyaz 

   

Kit İçeriği Kullanılacak Hacim 

Lactobacillus reuteri spesifik oligonükleotit miks 5 µL 

qPCR mastermiks(2X) 10 µL 

Numune/Pozitif Kontrol/Negatif Kontrol 5 µL 

Final Hacim 20 µL 

  

PCR Döngüsü Sıcaklık Süre Notlar 

1 95°C 5 dakika Polimeraz Aktivasyonu 

40 
95°C 10 saniye Denatürasyon 

60°C 30 saniye Bağlanma/Uzama* 

Çalışmaya kit içerisinden çıkan pozitif standart numuneler (Laktobasiller reuteri DSM 

20016) ve negatif kontroller de dahil edilmiştir. Cihaz çalışması tamamlandıktan sonra 

standart numune (1.0x102, 1.0x104 ve 1.0x106) değerleri cihazın ilgili bölümüne girildikten 

sonra cihaz programı içerisinde otomatik olarak regresyon eğrisi çizilmiştir. Bu çizim ile 

oluşturulan eğri sonucunda R2 değeri 0,99 elde edilmiş ve çalışma kabul (uygun aralık 0,89-

1,0) edildikten sonra numunelere verilen otomatik değerler kontrol edilmiştir. 

Clostrodium spp. Diagen Biyoteknoloji tarafından geliştirilen Realtime PCR kit ile 

mikroorganizmaya ait 16S gen bölgesi kullanılarak tespit edilmiştir. Kitin kurulumu kısaca 

total hacim 20 µL olacak şekilde 10 µL mastermiks 5 µL oligomix ve 5 µL Genomik DNA 

olacak şekilde tüplere eklenmiştir (Resim 3.9h). Ardından kitin PCR protokolü Roche 480 

(Amerika) cihazında kuruldu (Resim 3.9i). Cihaz protokolü 1 döngü 95°C’de 5 dakika 

uygulandıktan sonra 40 döngü 95°C’de 10 saniye 60°C’de 30 saniye (okuma: FAM kanalı) 

olacak şekilde yapılmıştır. Çalışmaya kit içerisinden çıkan pozitif standart numuneler 

(Clostrodium spp.) ve negatif kontroller de dahil edilmiştir.  
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Çizelge 3.5. Clostrodium spp. Realtime PCR Kit 

Kit İçeriği Tüp Sayısı Tüp Rengi 

Clostrodium spp spesifik oligonükleotit miks 1 Kahverengi 

qPCR mastermiks(2X) 1 Mavi 

Pozitif Kontrol-Standart Eğri için 1 Sarı 

Negatif Kontrol 1 Beyaz 

   

Kit İçeriği Kullanılacak Hacim 

Clostrodium spp spesifik oligonükleotit miks 5 µL 

qPCR mastermiks(2X) 10 µL 

Numune/Pozitif Kontrol/Negatif Kontrol 5 µL 

Final Hacim 20 µL 

  

PCR Döngüsü Sıcaklık Süre Notlar 

1 95°C 5 dakika Polimeraz Aktivasyonu 

40 
95°C 10 saniye Denatürasyon 

60°C 30 saniye Bağlanma/Uzama* 

Cihaz çalışması tamamlandıktan sonra standart numune (1.0x102, 1.0x104 ve 1.0x106) 

değerleri cihazın ilgili bölümüne girildikten sonra cihaz programı içerisinde otomatik olarak 

regresyon eğrisi çizilmiştir. Bu çizim ile oluşturulan eğri sonucunda R2 değeri 0,98 elde 

edildi ve çalışma kabul (0,89-1,0) edildikten sonra numunelere verilen otomatik değerler 

kontrol edilmiştir. 

Realtime PCR işlemi sonucunda cihaz, elde edilen ct değerlerine göre standart olarak 

kullanılan numuneler arasında korelasyon yapılarak numunelerin içerisinde kaç kopya 

olduğu belirlemiştir. 

3.21. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 27) adlı paket program kullanılarak 

yapılmıştır. Bulguların yorumlanmasında frekans tabloları ve tanımlayıcı istatistikler 

kullanılmıştır. 

Normal dağılıma uygun olan ölçüm değerleri için parametrik yöntemler kullanılmıştır. 

Parametrik yöntemlere uygun şekilde, üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm 
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değerleriyle karşılaştırılmasında “ANOVA” test (F-tablo değeri) yöntemi kullanılmıştır. 

Anlamlı fark çıkan değişkenlerin ikili karşılaştırmaları için varyansların homojenliği dikkate 

alınarak Tukey testi uygulanmıştır. 

Normal dağılıma uygun olmayan ölçüm değerleri için parametrik olmayan yöntemler 

kullanılmıştır. Parametrik olmayan yöntemlere uygun şekilde, üç veya daha fazla bağımsız 

grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “Kruskal-Wallis H” test (χ2-tablo değeri) 

yöntemi kullanılmıştır. Anlamlı fark (p<0,05) çıkan değişkenlerin ikili karşılaştırmaları için 

Bonferroni düzeltmesi uygulanmıştır. 

3.22. Araştırma Desteği  

Bu tez Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Projeleri Birimi tarafından desteklenmiştir. 

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

Bu çalışmada deney protokolüne göre 3 gün propiyonik asit uygulaması sonrası 4 hafta 

süreyle uygulanan tedavi sürecine ait bulgular gösterilmiştir. 

4.1. Gruplara Göre Vücut Ağırlıklarının Değişim Bulguları 

Çizelge 4.1’da grupların 3 gün PA ve 4 hafta beslenme tedavisi sonrası ağırlık değişimleri 

gösterilmektedir. Gruplara göre ağırlık değişimi açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir (p<0,05). Anlamlı farkın hangi gruptan kaynaklandığını tespit 

etmek için yapılan Bonferroni düzeltmeli ikili karşılaştırmalar sonucunda; arı sütü grubunda 

olanlar ile arı ekmeği, propiyonik asit, propolis ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılık 

tespit edilmiştir. Arı sütü grubundakilerin ağırlık değişimi, arı ekmeği, propiyonik asit, 

propolis ve kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde daha yüksektir. Propiyonik asit grubu 

kontrol grubuna göre daha düşük ağırlıktadır. Ağırlık değişimi en fazla olan grup sırasıyla 

arı sütü (150,09±34,39), w-3 yağ asidi (139,22±57,82), arı ekmeği (130,56±32,12), kontrol 

(122,13±114,15), PA (104,07±76,22) ve en az ağırlık değişimi olan grup propolis 

(96,44±78,00) olmuştur. 

Çizelge 4.1. Gruplara göre ağırlık değişimi sonuçlarının karşılaştırılması 

Grup 

 

Değişken 

Ağırlık değişimi (g) 
İstatistiksel analiz* 

Olasılık X̅ ± SS 
Medyan 

[Alt-üst] 

Kontrol grubu (1) 122,13±114,15 
124,5 

[0,0-1155,0] 

ꭓ2=37,000 

p<0,001 

[3-1,2,4,5] 

Propiyonik asit grubu (2) 104,07±76,22 
122,5 

[0,0-220,2] 

Arı sütü grubu (3) 150,09±34,39 
144,7 

[93,2-229,9] 

Arı ekmeği grubu (4) 130,56±32,12 
132,0 

[91,3-212,5] 

Propolis grubu (5) 96,44±78,00 
123,8 

[0,0-219,0] 

Omega-3 grubu (6) 139,22±57,82 
134,4 

[0,0-236,1] 

*Normal dağılıma sahip olmayan verilerde üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle 

karşılaştırılmasında “Kruskal-Wallis H” test  (χ2-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. 
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4.2. Gruplara Göre Kan Değer Bulguları 

Çizelge 4.2’de gruplara göre bazı biyokimyasal değerlerin sonuçları gösterilmektedir. 

Gruplara göre serum AST, GGT, kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, albumin, 

kalsiyum ve oksitosin değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktur 

(p>0,05). Çizelge 7’ye göre en düşük serum AST değeri, kontrol grubunda (181,78±15,10) 

olduğu, ikinci sırada arı ekmeği (184,40±24,99) grubunda ve en yüksek değer w-3 yağ asidi 

(260,31±80,66) grubunda olduğu görülmüştür. GGT değerine göre en yüksek serum değeri, 

arı sütü grubunda (3,43±1,27) olduğu, kontrol (3,17±0,75) ve arı ekmeği (3,17±0,98) 

gruplarında aynı sonuç çıktığı görülmüştür. En yüksek serum kolesterol değeri, arı sütü 

grubu (55,14±6,34) olduğu; en düşük değer propolis grubu (42,67±6,43) olarak tespit 

edilmiştir. HDL kolesterol değerine göre en yüksek serum değeri, arı sütü (34,54±5,17), 

ikincil olarak arı ekmeği (33,08±9,12) grubunda olduğu, en düşük değer PA (22,13±0,95) 

grubunda görülmüştür. Çizelge 7’ye göre en düşük serum LDL kolesterol değeri, propolis 

(9,33±1,53) grubunda olduğu, ikinci sırada kontrol (10,00±3,89) grubu ve en fazla değer arı 

sütü (13,00±3,06) grubunda olduğu tespit edilmiştir. Albumin değerine göre en düşük serum 

değeri, propolis (3,45±0,09) grubunda olduğu, ikinci sırada kontrol (3,55±0,57) grubu ve en 

fazla değer arı sütü (3,89±0,56) grubunda olduğu görülmüştür. Ca değerine göre en yüksek 

değer, w-3 yağ asidi (11,13±1,50) grubunda olduğu, en düşük değer arı ekmeği (10,30±1,06) 

grubunda olduğu görülmüştür. Oksitosin değerine göre en yüksek serum değeri, PA 

grubunda (67,49±7,94) olduğu ve en düşük değer w-3 yağ asidi grubu (56,33±6,01) olduğu 

görülmüştür. 
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Çizelge 4.2. Gruplara göre serum biyokimyasal bulguların karşılaştırılması 

Grup 

 
Değişken 

Kontrol grubu(1) Propiyonik asit grubu(2) Arı sütü grubu (3) Arı ekmeği grubu (4) Propolis grubu (5) Omega-3 grubu (6) 
İstatistiksel 

analiz* 
Olasılık X̅ ± SS 

Medyan 
[Alt-üst] 

X̅ ± SS 
Medyan 
[Alt-üst] 

X̅ ± SS 
Medyan 
[Alt-üst] 

X̅ ± SS 
Medyan 
[Alt-üst] 

X̅ ± SS 
Medyan 
[Alt-üst] 

X̅ ± SS 
Medyan  
[Alt-üst] 

AST 

(ng/mL) 181,78±15,10 
180,4 

[165,8-

203,5] 

229,77±43,16 
221,7 

[191,2-

276,4] 

234,70±77,23 
240,9 

[145,3-

348,8] 

184,40±24,99 
195,1 

[144,0-

209,0] 

231,77±24,42 
241,4 

[204,0-249,9] 
260,31±80,66 

240,4 

[171,3-390,8] 

F=1,826 

p=0,144 

ALT 

(ng/mL) 71,55±10,59 
69,0 

[60,1-91,2] 
117,17±49,87 

95,5 

[81,8-174,2] 
88,37±21,52 

87,3 

[63,8-114,2] 
94,00±34,00 

84,5 

[61,2-160,2] 
82,40±9,00 

82,6 

[73,3-91,3] 
143,00±44,82 

148,8 

[76,4-208,3] 

ꭓ2=11,526 

p=0,042 

[1-6] 

GGT 

(U/L) 3,17±0,75 
3,0 

[2,0-4,0] 
2,00±0,00 

2,0 
[2,0-2,0] 

3,43±1,27 
3,0 

[2,0-5,0] 
3,17±0,98 

3,5 
[2,0-4,0] 

2,00±1,00 
2,0 

[1,0-3,0] 
2,67±1,21 

2,5 
[1,0-4,0] 

ꭓ2=6,844 
p=0,233 

Kolesterol 

(mg/L) 46,67±6,47 
45,5 

[41,0-59,0] 
50,67±0,58 

51,0 

[50,0-51,0] 
55,14±6,34 

52,0 

[48,0-64,0] 
53,83±11,37 

49,0 

[43,0-71,0] 
42,67±6,43 

40,0 

[38,0-50,0] 
49,00±5,86 

49,0 

[40,0-57,0] 

ꭓ2=9,853 

p=0,080 

HDL 

(mg/L) 24,67±6,75 
23,8 

[18,6-37,0] 
22,13±0,95 

22,1 

[21,2-23,1] 
34,54±5,17 

33,7 

[26,0-42,0] 
33,08±9,12 

31,5 

[22,6-49,3] 
24,40±7,16 

21,8 

[18,9-32,5] 
30,75±4,08 

31,5 

[22,9-34,7] 

F=2,413 

p=0,065 

LDL 

(mg/L) 10,00±3,89 
9,5 

[6,0-17,0] 
11,33±2,08 

12,0 
[9,0-13,0] 

13,00±3,06 
14,0 

[8,0-17,0] 
10,83±4,07 

10,0 
[6,0-18,0] 

9,33±1,53 
9,0 

[8,0-11,0] 
12,50±2,43 

12,5 
[10,0-15,0] 

F=1,003 
p=0,436 

Albumin 

(ng/mL) 3,55±0,57 
3,4 

[2,9-4,4] 
3,82±0,10 

3,9 

[3,7-3,9] 
3,89±0,56 

4,0 

[3,2-4,8] 
3,62±0,49 

3,7 

[2,8-4,1] 
3,45±0,09 

3,5 

[3,4-3,5] 
3,59±0,42 

3,7 

[3,1-4,0] 

ꭓ2=2,917 

p=0,714 

Kalsiyum 

(mg/L) 10,73±0,99 
10,4 

[9,9-12,0] 
10,90±0,53 

10,7 

[10,5-11,5] 
10,83±1,29 

11,4 

[8,8-12,3] 
10,30±1,06 

10,5 

[8,5-11,5] 
10,80±0,75 

10,9 

[10,0-11,5] 
11,13±1,50 

10,9 

[9,2-13,4] 

F=0,328 

p=0,891 

Demir 

(ng/mL) 1,98±0,25 
2,1 

[1,6-2,2] 
2,34±0,11 

2,4 

[2,2-2,4] 
1,97±0,16 

2,0 

[1,8-2,1] 
2,07±0,26 

2,0 

[1,8-2,5] 
1,67±0,10 

1,6 

[1,6-1,8] 
1,87±0,33 

1,8 

[1,5-2,3] 

F=2,787 

p=0,047 

[2-5] 

Oksitosin 

(mg/L) 60,53±7,95 
62,7 

[49,7-67,1] 
67,49±7,94 

65,8 
[60,5-76,1] 

59,21±5,62 
58,9 

[54,2-65,0] 
56,38±5,85 

55,4 
[49,9-66,9] 

60,69±3,81 
62,9 

[56,3-62,9] 
56,33±6,01 

59,6 
[47,5-61,4] 

ꭓ2=5,849 
p=0,321 

*Normal dağılıma sahip olan verilerde üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “ANOVA” test  (F-tablo değeri); normal dağılıma sahip 

olmayan verilerde üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “Kruskal-Wallis H” test  (χ2-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır.  

ALT: alanin aminotransferaz,  AST: aspartat aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz, HDL: hdl kolesterol, LDL: ldl kolesterol. 
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Gruplara göre ALT değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir 

(ꭓ2=11,526; p=0,042). Anlamlı farkın hangi gruptan kaynaklandığını tespit etmek için 

yapılan Bonferroni düzeltmeli ikili karşılaştırmalar sonucunda; omega-3 yağ asidi grubunda 

olanlar ile kontrol grubunda olanlar arasında anlamlı fark tespit edilmiştir. Omega-3 yağ 

asidi grubunda olanların ALT değerleri, kontrol grubunda olanlara göre anlamlı düzeyde 

daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Alanin aminotransferaz değerlerine göre en düşük serum 

değeri, kontrol grubunda (71,55±10,59) olduğu, ikinci sırada propolis (82,40±9,00) grubu 

ve en fazla değer w-3 yağ asidi grubunda (143,00±44,82) olduğu görülmüştür. 

Gruplara göre Fe değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir 

(F=2,787; p=0,047). Anlamlı farkın hangi gruptan kaynaklandığını tespit etmek için 

varyansların homojen olması dikkate alınarak yapılan Tukey ikili karşılaştırmalar 

sonucunda; propiyonik asit grubunda olanlar ile propolis grubunda olanlar arasında anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir. Propiyonik asit grubunda olanların FE değerleri, propolis grubunda 

olanlara göre anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Demir değerine göre en 

yüksek değer, PA grubunda (2,34±0,11) olduğu, en düşük değer propolis (1,67±0,10) 

grubunda olduğu görülmüştür (Çizelge 4.2.1). 
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Çizelge 4.3. Gruplara göre antioksidan ve oksidan değerlerinin karşılaştırılması 

Grup 
 

Değişken 

Kontrol grubu(1) Propiyonik asit grubu(2) Arı sütü grubu (3) Arı ekmeği grubu (4) Propolis grubu (5) Omega-3 grubu (6) İstatistiksel 
analiz* 

Olasılık X̅ ± SS 
Medyan 
[Alt-üst] 

X̅ ± SS 
Medyan [Alt-

üst] 
X̅ ± SS 

Medyan [Alt-
üst] 

X̅ ± SS 
Medyan  
[Alt-üst] 

X̅ ± SS 
Medyan 
[Alt-üst] 

X̅ ± SS 
Medyan  
[Alt-üst] 

GSH 

(ug/mL) 191,12±39,14 
183,5 

[152,1-245,4] 
212,39±34,30 

208,1 
[180,4-248,6] 

183,24±29,69 
189,3 

[143,5-210,9] 
176,62±23,04 

173,3 
[155,9-217,0] 

176,07±44,49 
163,4 

[139,3-225,5] 
188,37±34,81 

178,2 
[156,8-250,8] 

F=0,552 
p=0,735 

MDA 

(ng/mL) 0,64±0,13 
0,6 

[0,5-0,8] 
0,73±0,06 

0,7 
[0,7-0,8] 

0,65±0,08 
0,6 

[0,5-0,7] 
0,72±0,07 

0,7 
[0,6-0,9] 

0,75±0,01 
0,75 

[0,75-0,76] 
0,69±0,13 

0,7 
[0,5-0,9] 

F=0,768 
p=0,584 

TAS 
(U/mL) 2,08±0,21 

2,1 

[1,8-2,3] 
2,08±0,08 

2,0 

[2,0-2,2] 
2,26±0,45 

2,3 

[1,8-3,1] 
2,29±0,73 

2,1 

[1,7-3,7] 
2,17±0,15 

2,2 

[2,0-2,3] 
2,21±0,53 

2,1 

[1,8-3,3] 

ꭓ2=1,354 

p=0,929 

GST 

(ng/mL) 15,10±1,06 
15,1 

[14,1-16,1] 
15,81±2,47 

15,2 

[13,7-18,6] 
19,05±2,93 

18,7 

[16,0-22,8] 
15,02±3,47 

14,6 

[11,5-21,4] 
19,51±2,54 

20,8 

[16,6-21,2] 
17,08±2,88 

16,3 

[13,9-21,6] 

F=1,950 

p=0,133 

GPX 

(ng/mL) 18,73±1,78 
18,6 

[16,7-21,1] 
17,21±1,18 

16,8 
[15,3-21,5] 

15,23±2,71 
15,6 

[11,7-18,1] 
17,11±2,24 

17,7 
[13,7-19,9] 

18,49±3,13 
18,4 

[15,4-21,7] 
15,81±2,37 

16,2 
[12,5-18,2] 

F=2,557 
p=0,060 

SOD 

(U/mL) 2,83±0,86 
3,1 

[1,6-3,5] 
2,43±0,49 

2,7 

[2,5-3,0] 
2,16±0,79 

2,1 

[1,5-2,9] 
2,56±0,53 

2,5 

[1,8-3,4] 
3,69±0,16 

3,6 

[3,6-3,9] 
3,45±0,26 

3,5 

[3,1-3,8] 

F=3,667 

p=0,017 

[3-5] 

Katalaz 

(ng/mL) 21,76±3,56 
21,5 

[17,7-26,4] 
20,68±1,20 

21,3 
[20,7-23,0] 

22,08±5,35 
21,6 

[16,3-28,7] 
20,07±3,24 

20,5 
[16,1-25,1] 

24,86±1,67 
25,7 

[22,9-25,9] 
18,94±1,07 

20,2 
[18,6-21,2] 

F=1,231 
p=0,333 

GSTs 
(pg/mL) 20,05±1,93 

19,4 

[18,5-22,9] 
23,77±3,57 

25,3 

[19,7-26,3] 
22,12±2,15 

22,6 

[19,1-24,3] 
19,97±2,80 

19,4 

[17,0-25,3] 
19,83±2,98 

18,3 

[18,0-23,3] 
19,07±2,34 

19,7 

[15,2-21,2] 

F=1,739 

p=0,172 

C 
Vitamini 

(mumol/L

) 

29,74±4,05 
30,9 

[24,2-33,0] 
21,19±2,19 

21,1 

[24,8-18,7] 
30,17±7,38 

33,0 

[19,3-35,5] 
29,14±6,08 

31,1 

[18,6-5,0] 
23,74±4,57 

23,4 

[19,3-28,5] 
25,24±4,18 

24,0 

[21,3-33,1] 

F=2,447 

p=0,069 

8-OHdG 

(ng/mL) 1,43±0,26 
1,4 

[1,2-1,7] 
2,21±0,03 

2,2 
[2,2-2,3] 

1,69±0,12 
1,7 

[1,5-1,8] 
1,89±0,28 

1,8 
[1,5-2,2] 

1,83±0,10 
1,9 

[1,8-2,0] 
1,49±0,38 

1,6 
[0,8-1,9] 

F=4,749 

p=0,005 

[2-1,6] 

GSSG 

(mg/L) 44,34±9,51 
44,0 

[35,3-54,0] 
50,05±8,58 

54,3 

[40,2-55,7] 
41,1±4,64 

42,5 

[35,3-46,4] 
40,75±7,96 

43,8 

[26,3-48,2] 
46,16±10,16 

40,4 

[40,2-57,9] 
41,81±8,98 

44,3 

[25,4-51,7] 

ꭓ2=0,395 

p=0,995 

GSH/ 

GSSG 4,42±0,99 
4,7 

[3,0-5,3] 
4,24±0,74 

4,6 

[3,6-5,0] 
4,38±0,38 

4,3 

[4,1-4,9] 
4,45±0,88 

4,2 

[3,5-5,9] 
3,81±0,30 

3,9 

[3,5-4,1] 
4,65±1,07 

4,6 

[3,5-6,1] 

F=1,122 

p=0,381 

*Normal dağılıma sahip olan verilerde üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “ANOVA” test  (F-tablo değeri); normal dağılıma sahip olmayan verilerde üç 

veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “Kruskal-Wallis H” test  (χ2-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. GSH: glutatyon, MDA: malonildialdehid, TAS:  

toplam antioksidan  kapasitesi, GST: glutatyon-s transferaz , GPX: glutatyon peroksidaz, SOD: süperoksit dismutaz, GSSG: okside glutatyon.
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4.3. Gruplara Göre Antioksidan ve Oksidan Değer Bulguları 

Çizelge 4.3’te gruplara göre bazı biyokimyasal bulguların sonuçları gösterilmektedir. 

Gruplara göre GSH, TAS, MDA, GST, GPX, katalaz, GSTs, C vitamini, GSSG ve 

GSH/GSSG değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktur (p>0,05). GSH 

değerine göre en yüksek serum değeri, PA grubunda (212,39±34,30) olduğu, ikinci sırada 

kontrol grubu (191,12±39,14) ve en düşük değer propolis (176,07±44,49) grubunda olduğu 

görülmüştür. MDA değerine göre en düşük serum değeri, kontrol (0,64±0,13) grubunda 

olduğu; en yüksek değer propolis (0,75±0,01) grubu olduğu görülmüştür. TAS değerine göre 

en yüksek serum değeri, arı ekmeği grubunda (2,29±0,73) olduğu, ikinci sırada arı sütü 

(2,26±0,45) grubunda ve en düşük değerlerin PA (2,08±0,08) ve kontrol (2,08±0,21) 

gruplarında olduğu görülmüştür. GST değerine göre en yüksek serum değeri, propolis 

(19,51±2,54) grubunda olduğu ikinci sırada arı sütü (19,05±2,93) grubunda, en düşük değer 

arı ekmeği (15,02±3,47) grubudur. GPX değerine göre en yüksek serum değeri, kontrol 

(18,73±1,78) grubunda olduğu, ikinci sırada propolis (18,49±3,13) grubu ve en düşük arı 

sütü (15,23±2,71) grubu olduğu görülmüştür. CAT değerine göre en yüksek serum değeri, 

propolis (24,86±1,67), ikinci sırada arı sütü (22,08±5,35) ve en düşük değer w-3 yağ asidir 

(18,94±1,07). GSTs değerine göre en yüksek serum değeri, PA (23,77±3,57), ikinci sırada 

arı sütü (22,12±2,15) ve en düşük değeri (19,07±2,34) grubudur. C vitamin değerine göre en 

yüksek serum değeri, arı sütü (30,17±7,38) grubunda olduğu, ikinci sırada kontrol 

(29,74±4,05) grubu ve en düşük değer PA (21,19±2,19) grubunda olduğu görülmüştür. 

GSSG değerine göre en yüksek serum değer, PA (50,05±8,58) grubu ve en düşük arı ekmeği 

(40,75±7,96) grubu olduğu görülmüştür. GSH/GSSG oranı en yüksek olan grup w-3 yağ 

asidi (4,65±1,07) ve en düşük oran propolis (3,81±0,30) grubudur. 

Gruplara göre 8-OHdG değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit 

edilmiştir (F=4,749; p=0,005). Anlamlı farkın hangi gruptan kaynaklandığını tespit etmek 

için varyansların homojen olması dikkate alınarak yapılan Tukey ikili karşılaştırmalar 

sonucunda; Propiyonik asit grubunda olanlar ile w-3 yağ asidi ve kontrol grubunda olanlar 

arasında anlamlı farklılık tespit edilmiştir. Propiyonik asit grubunda olanların 8-OHdG 

değerleri, w-3 yağ asidi ve kontrol grubunda olanlara göre anlamlı düzeyde daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir. 8-OHdG değerine göre en yüksek serum değeri, PA (2,21±0,03) 

grubunda olduğu, ikinci sırada arı ekmeği (1,89±0,28) grubu ve en düşük değer kontrol 

(1,43±0,26) grubunda olduğu belirlenmiştir. 
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Gruplara göre SOD değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir 

(F=3,667; p=0,017). Anlamlı farkın hangi gruptan kaynaklandığını tespit etmek için 

varyansların homojen olması dikkate alınarak yapılan Tukey ikili karşılaştırmalar 

sonucunda; arı sütü grubunda olanlar ile propolis grubunda olanlar arasında anlamlı farklılık 

tespit edilmiştir. Propolis grubunda olanların SOD değerleri, arı sütü grubunda olanlara göre 

anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu belirlenmiştir. SOD değerine göre en yüksek serum 

değeri, propolis (3,69±0,16) grubunda olduğu, ikinci sırada w-3 yağ asidi (3,45±0,26) grubu 

ve en düşük değer arı sütü (2,16±0,79) grubunda olduğu görülmüştür. 

4.4. Gruplara Göre İnflamatuvar Değerleri Bulguları 

Çizelge 4.4’te gruplara göre sitokin değerlerinin sonuçları gösterilmektedir. Gruplara göre 

IL-10, IL-6, IL-1β ve TNF-α değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktur 

(p>0,05). IL-10 değerine göre en yüksek değer, PA grubunda (74,66±6,25) olduğu, ikinci 

sırada kontrol grubu (73,22±7,76) ve en az değer arı ekmeği grubunda (64,02±6,62) olduğu 

belirlenmiştir. IL-6 değerine göre en yüksek serum değeri sırasıyla, PA (3,14±0,23) ve arı 

sütü (3,14±0,62), propolis (3,14±0,23), kontrol (2,91±0,16), w-3 yağ asidi (2,57±0,47) 

grubunda olduğu; en düşük değer arı ekmeği (2,56±0,41) grubu olduğu tespit edilmiştir. IL-

1β değerine göre en yüksek serum değer, PA grubunda (8,15±1,02) ve en düşük değer arı 

ekmeği grubu (5,84±0,87) olduğu görülmüştür. TNF-α değerine göre en yüksek serum 

değerleri sırasıyla, PA (130,78±13,43), arı ekmeği (114,93±14,17) ve kontrol (114,44±4,05) 

grubunda olduğu; en düşük değer arı sütü grubu (100,56±12,57) olduğu görülmüştür. 

Gruplara göre kaspaz-1 değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit 

edilmiştir (F=8,915; p<0,001). Anlamlı farkın hangi gruptan kaynaklandığını tespit etmek 

için varyansların homojen olması dikkate alınarak yapılan Tukey ikili karşılaştırmalar 

sonucunda; arı sütü grubunda olanlar ile propiyonik asit, propolis ve kontrol grubunda 

olanlar arasında anlamlı farklılık tespit edilmiştir. Propiyonik asit, propolis ve kontrol 

grubunda olanların kaspaz-1 değerleri, arı sütü grubunda olanlara göre anlamlı düzeyde daha 

yüksek olduğu belirlenmiştir. Aynı şekilde, arı ekmeği grubunda olanlar ile kontrol grubunda 

olanlar arasında anlamlı farklılık tespit edilmiştir. Kontrol grubunda olanların kaspaz-1 

değerleri, arı ekmeği grubunda olanlara göre anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir. Kaspaz-1 değerine göre en yüksek serum değeri, PA (51,21±5,07) grubunda 
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olduğu, ikinci sırada kontrol (49,85±3,05) grubu ve en düşük arı sütü (34,94±3,21) grubu 

olduğu görülmüştür. 
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Çizelge 4.4. Gruplara göre inflamatuvar belirteçlerinin karşılaştırılması 

Grup 
 

Değişken 

Kontrol grubu(1) Propiyonik asit grubu(2) Arı sütü grubu (3) Arı ekmeği grubu (4) Propolis grubu (5) Omega-3 grubu (6) İstatistiksel 
analiz* 

Olasılık X̅ ± SS 
Medyan 
[Alt-üst] 

X̅ ± SS 
Medyan [Alt-

üst] 
X̅ ± SS 

Medyan 
[Alt-üst] 

X̅ ± SS 
Medyan [Alt-

üst] 
X̅ ± SS 

Medyan 
[Alt-üst] 

X̅ ± SS Medyan [Alt-üst] 

IL-10 

(pg/mL) 73,22±7,76 
74,1 

[63,2-81,4] 
74,66±6,25 

77,1 
[67,5-79,3] 

64,92±8,31 
64,7 

[56,8-73,6] 
64,02±6,62 

66,8 
[52,7-70,3] 

72,64±12,34 
78,3 

[58,5-81,2] 
66,93±10,62 

68,5 
[54,8-76,9] 

F=1,134 
p=0,372 

IL-6 

(pg/mL) 2,91±0,16 
2,9 

[2,8-3,1] 
3,14±0,23 

3,2 

[2,9-3,4] 
3,14±0,62 

3,0 

[2,5-4,0] 
2,56±0,41 

2,5 

[2,0-3,2] 
3,02±0,52 

3,0 

[2,5-3,6] 
2,57±0,47 

2,6 

[2,0-3,1] 

F=1,667 

p=0,191 

IL-1β 
(pg/mL) 7,34±0,55 

7,5 

[6,6-7,8] 
8,15±1,02 

8,2 

[6,1-9,2] 
6,95±1,04 

6,8 

[5,9-8,3] 
5,84±0,87 

5,6 

[5,1-7,3] 
6,50±1,23 

6,3 

[5,4-7,8] 
6,86±1,77 

7,4 

[4,6-9,1] 

F=1,050 

p=0,418 

TNF-α 

(pg/mL) 114,44±4,05 
114,8 

[109,2-119,0] 
130,78±13,43 

131,5 

[117,0-143,8] 
100,56±12,57 

99,5 

[86,3-116,8] 
114,93±14,17 

110,6 

[96,2-132,0] 
112,54±14,64 

109,7 

[99,5-128,4] 
103,58±21,05 

102,3 

[73,9-129,5] 

F=1,835 

p=0,152 

Kaspaz-1 

(pg/mL) 
48,83±3,15 

52,3 

[47,1-53,7] 
51,21±5,07 

49,0 

[47,6-57,0] 
34,94±3,21 

36,0 

[30,3-37,5] 
41,02±4,49 

42,0 

[34,9-46,1] 
49,85±3,05 

48,9 

[47,4-53,3] 
45,99±6,45 

46,7 

[38,6-54,2] 

F=8,915 

p<0,001 

[3-1,2,5] 

[1-4] 

*Normal dağılıma sahip olan verilerde üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “ANOVA” test  (F-tablo değeri); normal dağılıma sahip 

olmayan verilerde üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “Kruskal-Wallis H” test  (χ2-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. 

IL-10: interlökin 10, IL-6: interlökin 6, IL-1β: interlökin 1 beta, TNF-α: tümör nekroz alfa. 
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4.5. Fekal Clostrodium spp. ve Laktobasiller Bakteri Bulguları 

Çizelge 4.5’te gruplara göre fekal bakteri (Clostrodium spp.  ve Laktobasiller) sayıları 

gösterilmektedir. Gruplara göre Clostrodium spp.  değerleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık tespit edilmiştir (F=12,163; p=0,033). Anlamlı farkın hangi gruptan 

kaynaklandığını tespit etmek için varyansların homojen olması dikkate alınarak yapılan 

Tukey ikili karşılaştırmalar sonucunda; propiyonik asit grubunda olanlar ile arı sütü, arı 

ekmeği ve propolis grubunda olanlar arasında anlamlı farklılık tespit edilmiştir. Arı sütü, arı 

ekmeği ve propolis grubunda olanların Clostrodium spp.  değerleri, propiyonik asit grubunda 

olanlara göre anlamlı düzeyde daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Fekal Clostrodium spp.  

bakteri düzeyi en yüksek olan grup arı ekmeği (50775,67±75829,46), ikinci sırada propolis 

(18333,33±7637,63) grubudur. Propiyonik asit grubu en az Clostrodium spp.  sayısına sahip 

gruptur. 
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Çizelge 4.5. Gruplara göre fekal bakteri değerlerinin karşılaştırılması 

Grup 
 

Değişken 

Kontrol grubu(1) Propiyonik asit grubu(2) Arı sütü grubu (3) Arı ekmeği grubu (4) Propolis grubu (5) Omega-3 grubu (6) 

İstatistiksel 

analiz* 

Olasılık 

X̅ ± SS 
Medyan 

[Alt-üst] 
X̅ ± SS 

Medyan [Alt-

üst] 
X̅ ± SS Medyan [Alt-üst] X̅ ± SS Medyan [Alt-üst] X̅ ± SS 

Medyan 

[Alt-üst] 
X̅ ± SS Medyan [Alt-üst]  

Laktobasiller 

(cfu/mL) 

8797,50± 

8942,23 

5165,0 

[2760,0-22100,0] 

6633,62± 

11489,02 

0,4 

[0,4-19900,0] 

19991,25± 

15443,95 

18250,0 

[2330,0-42600,0] 

14220,00± 

12240,38 

9590,0 

[4970,0-28100,0] 

19329,00± 

16577,45 

28900,0 

[187,0-28900,0] 

19908,57± 

17085,82 

18300,0 

[2410,0-47200,0] 

ꭓ2=3,716 

p=0,591 

Clostrodium 

spp.  

(cfu/mL) 

2009,75± 
2611,03 

1109,5 
[0,1-5820,0] 

3,83± 
0,14 

3,8 
[3,8-4,0] 

25068,25± 
41851,99 

11200,0 
[716,0-126000,0] 

50775,67± 
75829,46 

13800,0 
[527,0-138000,0] 

18333,33± 
7637,63 

20000,0 
[10000,0-25000,0] 

4911,87± 
9809,16 

733,0 
[0,3-26900,0] 

ꭓ2=12,163 

p=0,033 

[2-3,4,5] 

Toplam 

bakteri 
(cfu/mL) 

10807,25± 

9055,57 

8075,0 

[3499,0-23580,0] 

6637,45± 

11488,95 

4,4 

[4,2-19903,8] 

45059,50± 

52005,83 

25500,0 

[3116,0-167600,0] 

64995,67± 

88014,80 

23390,0 

[5497,0-
166100,0] 

37662,33± 

23925,31 

48900,0 

[10187,0-53900,0] 

24820,44± 

24699,28 

18400,3 

[2514,0-74100,0] 

ꭓ2=8,113 

p=0,150 

*Normal dağılıma sahip olan verilerde üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “ANOVA” test  (F-tablo değeri); normal dağılıma sahip 

olmayan verilerde üç veya daha fazla bağımsız grubun ölçüm değerleriyle karşılaştırılmasında “Kruskal-Wallis H” test  (χ2-tablo değeri) istatistikleri kullanılmıştır. 
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Gruplara göre toplam bakteri sayısı ve ve Laktobasiller açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık yoktur (p>0,05). Laktobasiller bakteri sayısı en fazla olan grup sırasıyla arı sütü 

(19991,25±15443,95), w-3 yağ asidi (19908,57±17085,82), propolis (19329,00±16577,45), 

arı ekmeği (14220,00±12240,38), kontrol (8797,50±8942,23) ve en az sayı PA’dır 

(6633,62±11489,02). 

Toplam bakteri sayısı en fazla olan grup sırasıyla arı ekmeği (64995,67±88014,80) arı sütü 

(45059,50±52005,83) ve propolis’tir (37662,33±23925,31). Bakteri sayısı en az olan grup 

PA’dır (6637,45±11488,95) (Çizelge 4.5). 

Sıçanların apiterapi ve w-3 yağ asidi gruplarına göre serum 8-OHdG düzeyi ile serum 

antioksidan ve inflamatuvar seviye arasındaki ilişki çizelge 4.6’da belirtilmiştir.  Propolis 

grubunun serum 8-OHdG düzeyi ile TNF-α seviyesi arasında pozitif yönlü (r=0,998, 

p=0,041) korelasyon bulunmuştur.  Serum TNF-α seviyesi arttıkça, serum 8-OHdG düzeyide 

artacaktır. 

Gruplar arasında ve apiterapi ve w-3 yağ asidi grupları toplam olarak değerlendirildiğinde 

serum 8-OHdG düzeyi ile GSH, MDA, GST, GPX, SOD, GSH/GSSH, IL-10, IL-1β ve 

Kaspaz-1 değerleri ile korelasyon gözlenmemiştir. 

Sıçanların apiterapi ve w-3 yağ asidi gruplarına göre fekal Laktobasiller sayısı ile serum 

antioksidan ve inflamatuvar seviye arasındaki ilişki çizelge 4.7’de belirtilmiştir.  Arı ekmeği 

grubunun fekal Laktobasiller sayısı ile kaspaz-1 seviyesi arasında pozitif yönlü (r=0,999, 

p=0,033) çok yüksek düzeyde ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki tespit edilmiştir. Serum 

kaspaz-1 seviyesi arttıkça, serum fekal Laktobasiller sayısı artacaktır. 

Arı sütü grubunun fekal Laktobasiller sayısı ile oksitosin seviyesi arasında negatif yönlü (r=-

0,996, p=0,004) korelasyon bulunmuştur. Serum oksitosin seviyesi arttıkça, serum fekal 

Laktobasiller sayısı azalacaktır. 

Gruplar arasında ve apiterapi ve w-3 yağ asidi grupları toplam olarak değerlendirildiğinde 

fekal Laktobasiller sayısı ile demir, kalsiyum, IL-10, IL-1β, TNF-α ve 8-OHdG değerleri ile 

korelasyon gözlenmemiştir. 
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Çizelge 4.6. Sıçanların apiterapi ve w-3 yağ asidi gruplarına göre serum 8-OHdG düzeyi ile serum antioksidan ve inflamatuvar seviye arasındaki 

ilişki 

Grup 
Korelasyon* 

8-OHdG (ng/mL) 

Kontrol Propiyonik asit Arı sütü Arı ekmeği Propolis Omega-3 Yağ 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-1β (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-α (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 katsayısı *p<0,05 

Çizelge 4.7. Sıçanların apiterapi ve w-3 yağ asidi gruplarına göre fekal Laktobasiller sayısı ile serum antioksidan ve inflamatuvar seviye arasındaki 

ilişki 

Grup 
Korelasyon* 

Laktobasiller (cfu/mL) 

Kontrol Propiyonik asit Arı sütü Arı ekmeği Propolis Omega-3 Yağ 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-1β (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-α (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 katsayısı *p<0,05
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4.6. Histopatolojik Bulgular 

Karaciğer, böbrek, ince bağırsak ve beyin dokularında tespit edilen histopatolojik bulguların 

insidansları Çizelge 4.5’te gösterilmiştir. 

Hematoksien&Eozin ile boyanmış kesitlerin ışık mikroskobuyla yapılan incelemelerinde PA 

uygulanan gruptaki sıçanlara ait karaciğer dokularında sitoplazmik dejenerasyon, minimal 

kanlanma ve sinüzoidal genişleme yaygın olarak görülmüştür. Benzer bulgular propolis, arı 

sütü, arı ekmeği ve w-3 yağ asidi uygulanan gruplardaki sıçanlarda da görülmüş; ancak, en 

çok arı ekmeği uygulanan gruplarda görülmüştür. Propolis uygulanan gruptaki sıçanlarda 

propiyonik asidin olumsuz etkisinin azaldığı görülmüştür. Bu sonuçlar biyokimyasal analiz 

sonuçlarıyla da uyumlu görülmüştür. 

Kontrol ve uygulama gruplarındaki sıçanların böbrek dokuları histopatolojik incelemeleri 

yapıldığında propiyonik asit uygulanan gruplardaki sıçanlarda tübül dejenerasyonu, 

Bowmann kapsülü genişlemesi, atrofik glomerulus, minimal kanlanma görülmüştür. 

Propolis, arı sütü, arı ekmeği ve w-3 yağ asidi uygulanan gruplarındaki sıçanlara ait böbrek 

dokuları incelendiğinde ise propiyonik asit grubundakinden az olmakla birlikte tüm bulgular 

gözlenmiştir. Yapılan incelemelerin sonuçları değerlendirildiğinde propiyonik asidin 

olumsuz etkileri üzerine uygulanan arı ürünlerinin çok etkili olumlu sonuçlarının olmadığı 

belirlenmiştir. 

Çizelge 4.8. Histopatolojik bulguların insidansları 

Dokular Histopatolojik bulgular 
Kontrol 

grubu 

Propiyonik 

asit grubu 

Arı sütü 

grubu  

Arı 

ekmeği 

grubu 

Propolis 

grubu 

Omega-3 

grubu 

Karaciğer 

Sitoplazmik dejenerasyon %0 %100 %33 %33 %66 %40 

Minimal kanlanma %0 %100 %33 %33 %66 %40 

Sinüzoidal genişleme %0 %100 %66 %33 %66 %80 

Böbrek 

Tübül dejenerasyonu %0 %100 %100 %84 %84 %100 

Bowmann kapsülü 

genişlemesi 
%0 %100 %100 %84 %84 %60 

Atrofik glomerulus %0 %100 %100 %84 %84 %60 

Minimal kanlanma %0 %100 %100 %84 %84 %60 

İnce 

bağırsak 

Goblet hücresi artışı %0 %100 %33 %84 %84 %80 

Villus dejenerasyonu %0 %100 %33 %84 %84 %80 

Beyin 

Nöron dejenerasyonu %0 %100 %33 %50 %33 %40 

Genişlemiş kan damarı %0 %100 %33 %33 %33 %40 

Piramidal hücre tabakasında 

küçülmüş, hiperkromatik, 

distrofik nöron  

%0 %100 %33 %33 %33 %20 
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Bu çalışmada incelediğimiz diğer bir doku olan ince bağırsakta propiyonik asit 

uygulamasının goblet hücresi artışı ve villus dejenerasyonuna neden olduğu belirlenmiştir. 

Propolis, arı sütü, arı ekmeği ve w-3 yağ asidi uygulanan gruplardaki sıçanların ince bağırsak 

dokuları histopatolojik olarak incelemesi yapıldığında arı sütü ve arı ekmeği 

uygulamalarının propiyonik asit uygulamasının olumsuz etkilerini yok edemediği tespit 

edilmiştir. Ancak propolis ve w-3 yağ asidi uygulamaları yapılan gruplarda bu 

uygulamaların propiyonik asidin olumsuz etkilerine karşı koruyabildiği gözlenmiştir. 

Propiyonik asit uygulamasının önemli toksik etkilerinin görüldüğü dokuların başında gelen 

beyin dokusu histopatolojik olarak incelendiğinde nöron dejenerasyonu, genişlemiş kan 

damarı, piramidal hücre tabakasında küçülmüş, hiperkromatik, distrofik nöron bulgularıyla 

karşılaşılmıştır. Arı ürünlerinin propiyonik asidin bu ciddi olumsuz etkilerine karşı etkilerini 

değerlendirmek üzere yapılan mikroskopik incelemelerde hemen hemen tüm arı ürünlerinin 

pozitif yönde etki gösterdiği gözlenmiştir. 

Histopatolojik inceleme sonuçları genel olarak değerlendirildiğinde arı ürünlerinin 

iyileştirici olma yönünde etkilerinin olduğu özellikle de propolisin karaciğer, ince bağırsak 

ve beyin dokularında pozitif yönde etki gösterdiği tespit edilmiştir. Bu çalışmada toksik 

etkisini gözlemlediğimiz propiyonik asidin dokularda yaptığı hasarları iyileştirme yönünde 

etkilerini araştırmak için arı ürünlerinden propolis, arı sütü, arı ekmeği ve w-3 yağ asidi 28 

gün süreyle sıçanlara uygulanmıştır. Bu uygulama süresinde incelediğimiz dokularda bazı 

iyileşmeler görülmekle birlikte ilerideki çalışmalarda bu sürenin uzatılmasının pozitif 

etkilerinin daha etkili olabileceği değerlendirilmektedir. 

4.6.1. Grupların bağırsak dokusu histopatolojik bulguları 

Şekil 4.1’te kontrol, PA, arı sütü, arı ekmeği, propolis ve w-3 yağ asidi gruplarına ait 

sıçanların ince bağırsak doku örnekleri gösterilmektedir. 

Propiyonik asit kaynaklı ince bağırsak histolojik görüntüsü kırmızı nokta ve oklar ile 

gösterilmiştir. İnce bağırsak villus dejenerasyonu kırmızı nokta ve oklar ile gösterilmiştir. 

Arı ekmeği grubu sıçanlarına ait ince bağırsak histolojik görüntüsü kırmızı nokta ve oklar 

ile gösterilmiştir. Propolis grubu sıçanlarına ait ince bağırsak goblet hücresi kırmızı nokta 
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ve oklar ile gösterilmiştir. Omega-3 yağ asidi grubu sıçanlarına ait ince bağırsak goblet 

hücresi kırmızı nokta ve oklar ile gösterilmiştir.  

   

A B C 

   
D E F 

A: Kontrol, B: Propiyonik asit, C: Arı sütü, D: Arı ekmeği, E: Propolis, F: Omega- 3 

Şekil 4.1. Grupların bağırsak doku örnekleri 

4.6.2. Grupların beyin dokusu histopatolojik bulguları 

Şekil 4.2’de kontrol, PA, arı sütü, arı ekmeği, propolis ve w-3 yağ asidi gruplarına ait 

sıçanların beyin doku örnekleri gösterilmektedir. 

Propiyonik asit grubu sıçanlarına ait beyin yaygın nöron dejenerasyonu, piramidal hücre 

tabakasında küçülmüş, hiperkromatik ve distrofik nöron mavi nokta ve oklar ile 

gösterilmiştir. Arı sütü grubu sıçanlarına ait beyin nöron dejenerasyonu mavi nokta ve oklar 

ile gösterilmiştir. Arı ekmeği grubu sıçanlarına ait beyin nöron dejenerasyonu mavi renkli; 

genişlemiş kan damarı kırmızı nokta ve oklar ile gösterilmiştir. Propolis grubu sıçanlarına 

ait beyin nöron dejenerasyonu mavi renkli; genişlemiş kan damarı kırmızı nokta ve oklar ile 

gösterilmiştir. Omega-3 yağ asidi grubu sıçanlarına ait beyin nöron dejenerasyonu mavi; 
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genişlemiş kan damarı piramidal hücre tabakasında küçülmüş, hiperkromatik vedistrofik 

nöron kırmızı nokta ve oklar ile gösterilmiştir. 

   
A B C 

   
D E F 

A: Kontrol, B: Propiyonik asit, C: Arı sütü, D: Arı ekmeği, E: Propolis, F: Omega- 3 

Şekil 4.2. Grupların beyin doku örnekleri 

4.6.3. Grupların böbrek dokusu histopatolojik bulguları 

Şekil 4.3’te kontrol, PA, arı sütü, arı ekmeği, propolis ve w-3 yağ asidi gruplarına ait 

sıçanların böbrek doku örnekleri gösterilmektedir. 

Propiyonik asit grubu sıçanlarına ait böbrek tübül dejenerasyonu mavi nokta ve oklar ile 

gösterilmiştir. İnce bağırsak goblet hücresi kırmızı nokta ve oklar ile gösterilmiştir. Arı sütü 

grubu sıçanlarına ait böbrek kanlanması mavi; tübül dejenerasyonu kırmızı nokta ve oklar 

ile gösterilmiştir. Arı ekmeği grubu sıçanlarına ait böbrek tübül dejenerasyonu kırmızı; 

atrofik glomerulus mavi nokta ve oklar ile gösterilmiştir. Propolis grubu sıçanlarına ait 

böbrek kanlanması mavi; atrofik glomerulus ve genişlemiş bowman kapsülü kırmızı nokta 

ve oklar ile gösterilmiştir. Omega-3 yağ asidi grubu sıçanlarına ait böbrek tübül 

dejenerasyonu mavi nokta ve oklar ile gösterilmiştir. 
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A B C 

   
D E F 

A: Kontrol, B: Propiyonik asit, C: Arı sütü, D: Arı ekmeği, E: Propolis, F: Omega- 3 

Şekil 4.3. Grupların böbrek doku örnekleri 

4.6.4. Grupların karaciğer dokusu histopatolojik bulguları 

Şekil 4.4’te kontrol, PA, arı sütü, arı ekmeği, propolis ve w-3 yağ asidi gruplarına ait 

sıçanların böbrek doku örnekleri gösterilmektedir. 

Propiyonik asit grubu sıçanlarına ait karaciğer sitoplazmik dejenerasyon kırmızı, sinüzoidal 

genişleme mavi nokta ve oklar ile gösterilmiştir. Arı ekmeği uygulaması yapılan sıçanlarına 

ait karaciğer sinüzoidal genişlemesi kırmızı nokta ve oklar ile gösterilmiştir. Propolis grubu 

sıçanlarına ait karaciğer sinüzoidal genişleme kırmızı; sitoplazmik dejenerasyon mavi nokta 

ve oklar ile gösterilmiştir. Omega-3 yağ asidi grubu sıçanlarına ait karaciğer sinüzoidal 

genişleme kırmızı nokta ve oklar ile gösterilmiştir. 
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A B C 

   
D E F 

A: Kontrol, B: Propiyonik asit, C: Arı sütü, D: Arı ekmeği, E: Propolis, F: Omega- 3 

Şekil 4.4. Grupların karaciğer doku örnekleri 
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5. TARTIŞMA 

5.1.  Apiterapi ve W-3 Yağ Asidi Besin Takviyesinin Vücut Ağırlıklarının Değişimi 

Üzerine Etkileri 

Propiyonik asit ile oluşturulan otizm modellemelerinde genellikle ağırlık kaybı 

görülebilmektedir. Yapılan bir çalışmada, 11 günlük süre ile PA uygulaması sonucunda 

sıçanların vücut ağırlığı kaybı yaşadığı görülmüştür (p<0,0001) (Khera ve diğerleri, 2022). 

Yapılan farklı bir çalışma 100 ve 200mg/kg PA uygulaması yapılan 36 sıçanda kontrol 

gubuna göre anlamlı ağırlık kaybı olduğu görülmüştür (p<0,0001) (Tiwari ve diğerleri, 

2021). Propiyonik asit ile oluşturulan farkı bir otizm çalışmasında yine PA grubunda kontrol 

gruba göre ağırlık kaybı olduğu belirtilmiştir (p< 0,05) (Choi ve diğerleri, 2018a). Yapılan 

farklı bir retrospektif çalışmada yaşları 2 ile 65 arasında değişen 200 bireyin OSB (2,1 ± 5) 

ve normal (21,1 ± 6,9) bireyler vücut kütle indeksleri arasında anlamlı bir fark olmağı 

belirtilmiştir (Benachenhou ve diğerleri, 2019a). Yapılan tez çalışmasında literatüre benzer 

olarak PA (104,07±76,22) grubunda bulunan sıçanların kontrol (122,13±114,15) grubuna 

göre anlamlı derecede düşük ağırlık kazanımı olduğu görülmüştür (p<0,05). Ek olarak, arı 

sütü (150,09±34,39), arı ekmeği (130,56±32,12) ve w-3 yağ asidi (139,22±57,82) 

gruplarında ağırlık artışı kontrol ve PA grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

tespit edilmiştir (p<0,05). Fakat propolis (96,44±78,00) grubunda ağırlık artışı istenilen 

düzeyde olmamıştır. Bunun nedeni propolis grubundaki hayvanların iştahlarının azalması ve 

dışkılama miktarının artması olabilir. 

5.2. Sıçanların Kan Bulgularının Değerlendirilmesi 

Deneysel nöropsikiyatrik modellerin validasyonu biyokimyasal bulgular ile 

değerlendirilebilmektedir (Alonazi ve diğerleri, 2022; Choi ve diğerleri, 2018b; El-Ansary 

ve Al-Ayadhi, 2014; El-Ansary ve diğerleri, 2011; K. C. Kim ve diğerleri, 2014; Mirza ve 

Sharma, 2019). Yapılan tez çalışmasında PA kaynaklı hasarı tespit etmek için kan 

bulgularındaki serum AST, ALT, GGT, kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, 

albumin, kalsiyum, demir ve oksitosin değerleri incelenmiştir. 

Aspartat aminotransferaz kalp, iskelet kasları, böbrek, beyin, karaciğer, pankreas veya 

eritrositler gibi birçok dokuda bulunan hücresel bir enzimdir. Otizm spektrum bozukluğunda 

görülen mitokondri disfonksiyon nedeniyle kas ve karaciğer gibi bazı yüksek enerjili 



84 

 

dokuların bütünlüğü zarar görür ve AST ve ALT gibi doku hasarı göstergelerinde 

yükselmelere neden olabilmektedir (Rossignol & Frye, 2012). Serumdaki AST aktivitesinin 

belirlenmesi esas olarak karaciğer hasarını değerlendirmek için kullanılmaktadır (X.-J. 

Huang ve diğerleri, 2006; Nallagangula ve diğerleri, 2018a). Al-Salem ve diğerlerinin 

(2020) yapmış olduğu çalışmada PA ile indüklenen sıçanların serum AST seviyelerinde artış 

olduğu belirtilmiştir (PA≌37,5 U/L, kontrol≌12,5 U/L). Uygulama öncesi arı poleni 

takviyesi yapılan gruplarda AST seviyesinde azalmalar olduğunu belirtmiştir (arı poleni≌10 

U/L).  (Al‐Salem ve diğerleri, 2020). Yine yapılan farklı bir çalışmada PA uygulaması 

yapılan sıçanlarda kontrol grubuna göre daha yüksek seviyede olduğunu belirtmiştir 

(Elhefnawei ve diğerleri, 2023). Yapılan tez çalışmasında daha önceki yapılan çalışmalara 

benzer olarak PA grubu AST seviyesi kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu görülmüştür 

(kontrol: 181,78±15,10, PA: 229,77±43,16) (Çizelge 7). Ek olarak, arı ekmeği grubunda 

AST seviyesinde düşüşler olduğu tespit edilmiştir (184,40±24,99). Bu sonuçlar Al-Salem ve 

diğerlerinin (2020) yapmış olduğu çalışmaya benzerlik göstermektedir. Ancak diğer 

apiterepi ürünlerinde anlamlı farklılıklar bulunamamıştır. Bu sonuçlar PA’nın farklı 

organlarda doku hasırına neden olduğunun bir kanıtı olabilir. 

Serum glutamik-pirüvik transaminaz (SGPT) olarak da bilinen Alanin Aminotransferaz 

(ALT), bir amino grubunun alaninden a-ketoglutarata geri dönüşümlü transferini katalize 

eder. Bu transaminasyon reaksiyonunun ürünleri piruvat ve glutamattır. ALT esas olarak 

karaciğer ve serumda bulunur, ancak diğer dokularda da bulunur. Belirgin derecede yüksek 

serum ALT seviyeleri genellikle hepatoselüler hasar, hepatit, diyabet, safra kanalı sorunu ve 

miyopati gibi tıbbi problem varlığı göstergesidir (Unicel ve Synchron, 2008). Otizm 

spektrum bozukluğunda görülen mitokondri disfonksiyon nedeniyle kas ve karaciğer gibi 

bazı yüksek enerjili dokuların bütünlüğü zarar görür ve AST ve ALT gibi doku hasarı 

göstergelerinde yükselmelere neden olabilmektedir (Rossignol & Frye, 2012)Al-Salem ve 

diğerlerinin (2020) yapmış olduğu çalışmada PA ile indüklenen sıçanların serum ALT 

seviyelerinde artış olduğu belirtilmiştir (PA≌100 U/L, kontrol≌75 U/L). Uygulama öncesi 

arı poleni takviyesi yapılan gruplarda ALT seviyesinde önemli ölçüde azalmalar olduğunu 

belirtmiştir (≌80 U/L). (Al‐Salem ve diğerleri, 2020). Yine yapılan farklı bir çalışmada PA 

uygulaması yapılan sıçanlarda kontrol grubuna göre daha yüksek seviyede ALT seviyesi 

olduğu belirtmiştir (Elhefnawei ve diğerleri, 2023). Yapılan çalışmada, daha önce yapılan 

çalışmalara benzer olarak PA grubu ALT seviyesi kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu 

görülmüştür (kontrol: 71,55±10,59, PA: 117,17±49,87) (Çizelge 7). Arı ekmeği, arı sütü ve 
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propolis gibi apiterapi uygulması yapılan gruplarda ALT seviyesinde anlamlı düşüşler 

olduğu görülmüştür (arı sütü: 88,37±21,52, propolis: 82,40±9,00, arı ekmeği: 94,00±34,00) 

(p<0,05). Bu sonuçlar PA kaynaklı doku hasarının apiterapi ile düzeltilebilceğinin bir 

göstergesi olabilir. 

Gama glutamil transferaz (GGT), antioksidan mekanizmaların önemli bir bileşeni olan hücre 

dışı glutatyonun hücre içi alımına aracılık eder(Gurbuzer diğerleri., 2014). Karaciğer, 

böbrekler, safra kanalları, pankreas ve kalp dahil olmak üzere birçok dokunun hücre 

zarlarında bulunur. GGT, hepatobiliyer hasar, karaciğer neoplazmaları, viral hepatit ve yağlı 

karaciğer hastalığının hassas bir belirtecidir (Whitfield, 2001).  Moses ve diğerlerinin (2014) 

OSB’li 80 yetişkin birey üzerinde yaptığı çalışmada GGT seviyelerinin normal grubuna 

(OSB: 37,1; K:70,9 U/L) göre daha düşük olduğunu belirtmiştir (Moses ve diğerleri, 2014). 

Yapılan farklı bir çalışmada 3 gün süreyle 250mg/kg PA uygulması yapılan sıçanların serum 

GGT düzeyinde artış olduğu ve arı poleni (250mg/kg x 30gün) takviyesinin de serum GGT 

seviyesinde farklılık oluşturmadığını belirtmiştir. Literatür incelendiğinde farklı sonuçlar 

oldu görülmektedir. Yapılan tez çalışmada, kontrol grubuna göre PA grubunda anlamlı 

farklılık gözlenmiştir. Ek olarak, arı sütü (3,43±1,27), arı ekmeği (3,17±0,98) ve w-3 yağ 

asidi (2,67±1,21) takviyesi yapılan grupların serum GGT değerlerinde artış olduğu tespit 

edilmiştir. 

Kolesterol, mumsu bir görünüme sahip olan ve insan ve hayvan hücrelerinde, özellikle 

beyin, böbrek ve karaciğerde bulunan yağlı bir maddedir (Scherr ve Cherr, 2016). Beyin, 

vücuttaki tüm kolesterolün %23'ünü içerir (Pfrieger, 2003). Beyinde, aksonları yalıtmak için 

oligodendrositler tarafından oluşturulan miyelin kılıfında kolesterolün büyük bir kısmı 

bulunur. Nöronlar ve astrositler de muhtemelen karmaşık morfolojilerini ve sinaptik 

iletimlerini sürdürmek için büyük miktarlarda kolesterol içerir.  Kolesterol biyosentez 

sorunu yaygın olarak görülmektedir (Dietschy ve Turley, 2004; Martín ve diğerleri, 2014). 

Al-Salem ve diğerlerinin (2020) yapmış olduğu çalışmada PA ile indüklenen sıçanların 

serum toplam kolesterol (TK) seviyelerinde artış olduğu belirtilmiştir (PA: 1,7mmol/L, 

kontrol: 1,3mmol/L). Uygulama öncesi arı poleni takviyesi yapılan gruplarda TK 

seviyesinde önemli ölçüde azalmalar olduğunu bildirilmiştir (1,4mmol/L) (Al‐Salem ve 

diğerleri, 2020). Yapılan çalışmada daha önce yapılan çalışmalara benzer olarak PA grubu 

TK seviyesi kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu görülmüştür (PA: 50,67±0,58, 

kontrol: 46,67±6,47) (Çizelge 7). Omega-3 yağ asidi ve propolis gruplarında (w-3: 
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49,00±5,86, propolis: 42,67±6,43) TK seviyelerinde düşüş olduğu görülmüş olsa da diğer 

apitereapi gruplarında düzelme tespit edilmemiştir. Bunun nedeni arı sütü ve arı ekmeği 

gruplarında ağırlık artışının diğer gruplardan daha yüksek olmasından kaynaklanmaktadır. 

HDL kolesterol, vücuttaki dokulardan karaciğere kolesterol taşıyan bir lipoprotein sınıfıdır. 

Yapısında %50 protein, %24 fosfolipit, %2 kolesterol, %4 yağ ve %20 kolesterol ester 

bulunur. Düşük HDL kolesterol serum konsantrasyonları, artmış kardiyovasküler riski ile 

ilişkilidir (Hopkins, 2003). Otizm spektrum bozukluğunda bozulmuş HDL kolesterol düzeyi 

görülebilmektedir. (Joon diğerleri., 2021)Dziobek ve diğerlerinin (2007) yapmış olduğu 

çalışmada OSB’li bireyler üzerinde yaptığı çalışmada serum HDL kolesterol seviyesinde 

azalma olduğu belirtilmiştir (OSB: 45,5 ± 10,9 mg/dl, 53,6 ± 13,4 mg/dl) (Dziobek ve 

diğerleri, 2007). Yapılan farklı bir çalışmada 29 erkek OSB’li çocuklar üzerinde yapılan 

çalışmalarda HDL kolesterol seviyelerinde azalma olduğunu bildirmiştir (kontrol: 60,5 ± 

10,9mg/dl, OSB: 48,8 ± 11,9mg/dl) (E.-K. Kim ve diğerleri, 2010). Tascano ve diğerleri 

(2018) ve Benachenhou ve diğerlerinin (2019) yapmış olduğu çalışmalarda serum HDL 

kolesterol seviyelerinin normal bireylere göre daha düşük olduğunu belirtmiştir (kontrol≌ 

60mg/dl, OSB≌ 50 mg/dl)  (Benachenhou ve diğerleri, 2019b; Toscano ve diğerleri, 2018). 

Yapılan çalışmada, PA grubunda kontrol grubuna göre HDL kolesterol düzeyi daha düşük 

olduğu görülmüştür (PA: 22,13±0,95, kontrol: 24,67±6,75). Apiterapi ve w-3 yağ asidi 

uygulaması yapılan tüm gruplarda HDL kolesterol seviyesinin PA ve kontrol gruplarına göre 

daha yüksek olduğu görülmüştür (arı sürü: 34,54±5,17, arı ekmeği: 33,08±9,12, w-3: 

30,75±4,08, propolis: 24,40±7,16). Bu sonuçlar literatür ile benzerlik göstermektedir.  

LDL kolesterol, atardamarlarınızda birikebilen ve kalp krizi veya felce neden olabilen 

kolesteroldür. Kardivasküler hastalıklara neden olması nedeniyle “kötü kolesterol” olarakta 

isimlendirilmektedir (CDC, 2023). Literatüre bakıldığı zaman yapılan bir çalışmada, 3 gün 

süre 250mg/kg PA uygulaması yapılan sıçanlarda kontrol grubuna göre serum LDL 

kolesterol seviyesinde yükselme olduğunu belirtmiştir (K≌ 0,7mg/dl, PA≌ 1,15mg/dl). Ek 

olarak, arı poleni uygulaması yapılan takviyesi sonucunda LDL kolesterol seviyesinde 

düzelmeler olduğuda belirtilmiştir (≌0,65mg/dl) (Al‐Salem ve diğerleri, 2020). Yapılan tez 

çalışmasında PA grubunda bulanan sıçaların serum LDL kolesterol seviyesi kontrol grubuna 

göre daha yaklaşık %10,5 oranında yüksek olduğu görülmüştür (PA: 11,33±2,08, kontrol: 

10,00±3,89). Bu sonuçlar literatür ile benzerlik göstermektedir. Ek olarak, propolis 

(9,33±1,53) ve arı ekmeği (10,83±4,07) gruplarında LDL kolesterol seviyesinde düzelmeler 
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olduğu görülmüştür.  Omega-3 ve arı sütü gruplarında LDL kolesterol seviyesinin yüksek 

olması nedeni bu gruplarda ağırlık kazanımının diğer gruplardan fazla olması nedeniyle 

hareket kabiliyetinin daha azalmasından kaynaklanmaktadır. Bu sonuç, arı ekmeği ve 

propolisin farklı fraksiyonlarının PA tarafından yaralanan hepatositlerin normal işlevini geri 

kazanımının göstergesi olabilir. 

Kan plazması proteini olan albümin, karaciğer ve böbrek fonksiyonunun kontrolünde önemli 

bir belirteçtir. Albumin seviyesindeki bozulma böbrek hastalığı, karaciğer hastalığı, 

iltihaplanma veya enfeksiyon sonucu ortaya çıkar (F. Wong, 2023). Yapılan bir çalışmada, 

PA (≌35mmol/L) uygulaması yapılan sıçanların kontrol (≌32mmol/L) grubuna göre 

albümin seviyesinde artış meydana gelidiği belirtilmiştir (Al‐Salem ve diğerleri, 2020). 

Yapılan tezde literatüre benzer olarak PA (3,82±0,10) grubu serum albümin seviyesi kontrol 

(3,55±0,57) grubuna göre, ≌%8,5 daha yüksek olduğu görülmüştür. Ek olarak, arı ekmeği 

(3,62±0,49), propolis (3,45±0,09) ve w-3 yağ asidi (3,59±0,42) gruplarında serum albümin 

seviyelerinde düzelme etksi olduğu da görülmüştür. Bu sonuçlara göre biyobelirteç 

seviyesindeki düzelme hepato- ve böbrek nekrozu ile ilişkili olabilecek karaciğer ve 

böbrekte hücresel hasarın düzelmesine yardımcı olduğunu düşünmekteyiz. 

Kalsiyum sinyali, çoklu organelleri, dokuları ve fizyolojik sistemleri kapsayan birçok temel 

hücresel fonksiyonda rol oynar (Berridge, 2016). Her yerde bulunan rolü göz önüne 

alındığında, kalsiyum sinyal yolundaki herhangi bir nokta boyunca bir deregülasyonun, bir 

dizi 'kalsiyumopati' tarafından zaten gösterilmiş olan nörolojik fonksiyonu bozabileceği 

tahmin edilmektedir. Bu mekanik perspektif, mitokondriyal fonksiyonda anormallikler, 

nörotransmitter sinyalizasyonu, uyarma/inhibisyon dengesizliği ve sinaptik plastisiteyi de 

içeren birkaç OSB patogenez teorisini ve nöronal olmayan komorbiditelerinin 

açıklamaktadır (Berridge, 2016; Nguyen ve diğerleri, 2018). Yapılan bir çalışmada, PA 

uygulaması öncesi veya sonrası arı poleni ile beslenen grupların kalsiyum seviyesi kontrol 

ve PA gruplarına göre daha yüksek olduğu belirtilmiştir (Al‐Salem ve diğerleri, 2020).  

Yapılan çalışmada, literature kısmen benzer sonuçlar bulunmuştur. Kontrol (10,73±0,99) ve 

PA (10,90±0,53) gruplarında yer alan serum örneklerinde kalsiyum değerlerinin benzer 

olduğu görülmüştür (AS: 10,83±1,29, AE: 10,30±1,06, pro: 10,80±0,75). Al -Salem ve 

diğerlerinin (2020) yaptığı çalışmadan farklı olarak apiterapi uygulaması yapılan grupların 

kalsiyum değerleri benzer çıkmıştır. En yüksek serum kalsiyum değeri w-3 yağ asidi 

(11,13±1,50) grubunda tespit edilmiştir. 
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Demir biyolojik sistemlerde temel bir mikro besindir. Öncelikle enzimlerin ve oksijen 

taşıyıcı proteinlerin aktif merkezlerinde bulunan demir, adenozin trifosfat (ATP), 

deoksiribonükleik asit (DNA) ve nörotransmitter sentezi gibi çeşitli hücresel işlemlerde 

anahtar rol oynar (Alkhateeb ve Connor, 2010). Ek olarak, Fe bilişsel, davranışsal ve motor 

gelişim üzerinde önemli bir role sahiptir. Otizmde serum ferritin seviyesinde dengesizlik 

olabilmektedir (Hergüner ve diğerleri, 2012a). Literatür incelediğinde, yapılan çalışmalarda 

farklı sonuçlar olduğu görülmektedir. Otistik çocuklarda yapılan klinik bir çalışmada 

%24,1'inde demir eksikliği, %15,5'inde anemi olduğunu belirtmiştir (Balcı ve diğerleri, 

2019). Yapılan farklı bir çalışmada tanı almış OSB’li çocukların %24’ünde serum ferrtin 

düzeyinin normal bireylere göre daha yüksek olduğunu belirtmiştir (Hergüner ve diğerleri, 

2012b). Yapılan farklı çalışmalarda ise normal ve OSB’li bireylerin serum ferrtin düzeyleri 

arasında farklılık olmadığını belirtmiştir (Skalny, Simashkova, Klyushnik, ve diğerleri, 

2017; Skalny, Simashkova, Skalnaya, ve diğerleri, 2017). Yapılan farklı bir çalışmada ise 

OSB’li bireylerin serum ferritin düzeyinde normal bireylere göre daha yüksek olduğu ifade 

edilmiştir (Pecorelli ve diğerleri, 2013). Yapılan tez çalışmasında Pecorelli ve diğerlerinin 

(2006) sonucuna benzer olarak PA (2,34±0,11) grubunda serum ferritin düzeyi kontrol 

(1,98±0,25) gruba göre yaklaşık olarak %18 daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ek olarak, 

apiterapi (AS: 1,97±0,16, AE: 2,07±0,26, pro: 1,67±0,10) ve w-3 yağ asidi (1,87±0,33) 

uygulaması yapılan tüm grupların serum ferritin düzeyi kontrol grubuna benzer olduğu 

görülmüştür. Apiterapi ve w-3 yağ asidi beslenme tedavisi propiyonik asitle oluşan anormal 

demir metabolizmasına olumlu etkileri olmuş olabileceği değerlendirilmektedir. Serum 

ferritin düzeyi artışı reaktif oksijen türlerinin seviyelerini arttırabilir ve DNA, proteinlerin 

oksidatif hasarına neden olabilir. PA kaynaklı akut serum demir düzeyi atışı DNA hasar 

biyobelirteci olan 8-OHdG, oksidatif stres göstergesi olan MDA seviyesinin artmasını ve 

doku hasarını desteklemiş olabilir. 

Oksitosin, otistik insanların kaygı semptomlarını ve göz teması kurma ve duyguları tanıma 

becerileri de dahil olmak üzere sosyal becerilerini geliştirmeye yardımcı olmaktadır. Bu 

nedenle nöropeptit oksitosin, otizm spektrum bozukluğu çalışmalarında sosyal bozulmayı 

azaltmak için potansiyel bir terapi olarak kullanılabilmektedir (Sikich ve diğerleri, 2021). 

Yapılan bir çalışmada, PA uygulaması yapılan sıçanların serum oksitosin deviyelerinde 

bozulmalar olduğu ve ek olarak, erkek sıçanların serum oksitosin seviyesinin dişi sıçanlara 

göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir (Abuaish ve diğerleri, 2022). Yapılan çalışmada, PA 

(67,49±7,94) grubu, kontrol (60,53±7,95) grubuna göre daha (~%10) düşük olduğu fakat 
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diğer gruplarda (AS: 59,21±5,62, AE: 56,38±5,85, pro: 60,69±3,81, w-3: 56,33±6,01) artış 

olmadığı, kontrol grubuna benzer değerler olduğu görülmüştür. Propiyonik asit grubunda 

oksitosin hormonun yüksek olması, sıçanlarda PA kaynaklı akut bir yükselme olduğu 

değerlendirilmektedir. Bu akut yükselme apiterapi ve w-3 yağ asidi alan diğer gruplarda 

daha dengeli olduğu için serum oksitosin seviyesi kontrol grubuna benzer olduğu 

değerlendirilmektedir.   

5.3. Gruplara Göre Antioksidan ve Oksidan Değerlerinin Karşılaştırılması 

Yapılan tez çalışmasında antioksidan ve oksidan kapasitesini yorumlamak için serum GSH, 

TAS, MDA, GST, GPX, katalaz, GSTs, C vitamini, GSSG ve GSH/GSSG değerleri 

incelenmiştir. 

Glutatyon, peroksitleri ortadan kaldırmak için enzimatik reaksiyonlarda ve e-tokoferolü 

azalmış fonksiyonel formlarında korumak için enzimatik reaksiyonlarda kullanılan 

antioksidandır. Bu reaksiyonlarda GSH, disülfür formuna GSSG'ye dönüştürülür. Reaktif 

oksijen türlerine ve nitrojen türlerine karşı koruma, antioksidan savunma ve ayrıca hücresel 

tiol durumunun korunması dahil olmak üzere çeşitli fizyolojik işlevlere sahiptir. Yüksek 

oksijen tüketimi nedeniyle insan beyni, reaktif oksijen türlerinin oluşumuna karşı son derece 

hassastır. Glutatyon, redoks homeostazını koruyarak beyin antioksidan savunmasında çok 

önemli bir rol oynamaktadır. Beyin GSH seviyesi yaşlanma ve Alzheimer hastalığı, 

Parkinson hastalığı, Otizm gibi çeşitli nörolojik bozukluklarla ilişkilendirilmektedir 

(Dwivedi diğerleri., 2020). Yapılan bir çalışmada, 1 ve 2 hafta süreyle PA uygulanması 

yapılan sıçanların GSH seviyesinde kontrol grubuna göre düşüş olduğu bildirilmiştir 

(Elhefnawei ve diğerleri, 2023). Yapılan farklı bir çalışmada, 3 haftalık sıçanlara 3 gün süre 

ile oral olarak 250mg/kg PA uygulaması yapılmıştır. Propiyonik asit (0,04±0,00809) grubu 

GSH değerlerinde kontrol (0,04±0,0012) grubuna göre azalma olduğunu belirtmiştir (al 

tamimi ve diğerleri, 2022). Benzer olarak yapılan bir çalışmada, PA grubunun GSH seviyesi 

kontrol grubuna göre %22,65 daha düşük olduğu bildirilmiştir (Bukhari ve diğerleri, 2020). 

Yapılan farklı bir çalışmada PA (11,42 ± 0,153) uygulaması yapılan deneysel sıçanların 

GSH seviyesinin kontrole (32,43 ± 0,189) göre önemli ölçüde azaldığını belirtmiştir (Khera 

ve diğerleri, 2022). Yine yapılan farklı bir çalışmada PA grubunda GSH seviyesinde kontrol 

grubuna göre azalma olduğu belirtilmiştir (MACFABE ve diğerleri, 2007a). MacFabe ve 

diğerlerinin (2015) yapmış olduğu bir çalışmada diğer çalışmalardan farklı olarak OSB’li 
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bireylerin beyin dokusunda anormal GSH seviyesinde artış olduğunu belirtmişitir (MacFabe, 

2015a). Bu sonuçlara bakıldığı zaman literetürde farklı sonuçlar olduğu görülmektedir. 

Yapılan tez çalışmasında da PA (212,39±34,30) grubunda GSH seviyesinin kontrol 

(191,12±39,14) grubuna göre azalma olmadığı görülmüştür. Bu sonuç MacFabe’nin 

çalışmasına benzer olduğu görülmektedir. Serum GSH seviyesindeki artışın nedeni akut 

inflamasyon ve toksik maruziyetinden kaynaklanmaktadır. Propiyonik asit kaynaklı 

toksifikasyon beslenme takviyesi alan arı sütü, arı ekmeği, propolis ve w-3 yağ asidi 

gruplarda daha düşük seviyede olduğunun göstergesi olduğu değerlendirilmektedir. 

Toplam antioksidan durumu, plazma ve vücut sıvılarında bulunan tüm antioksidanların 

toplam etkisini yansıtan bir göstergedir (Aslan ve diğerleri, 2014). Otizm spektrum 

bozukluğu olan kişilerde serum TAS düzeyi düşüklüğü görülmektedir (Bonomini diğerleri., 

2022b). Al-Omari ve diğerlerinin (2016) yaşları 7-18 arasında değişen 25 birey üzerinde 

yapılan çalışma serum TAS seviyelerinin normal (0,76) bireylerin OSB’lilere (0,42) göre 

anlamlı derece yüksek olduğunu belirtmiştir (Ozturk ve diğerleri, 2016). Yapılan farklı bir 

çalışmada OSB’li (1,13±0,11) bireylerin serum TAS seviyesinin normal (1,26±0,10) 

bireylerden daha düşük olduğunu belirtmiştir (Uğur ve diğerleri, 2017). Yapılan tez 

çalışmasında arı ekmeği (2,29±0,73), arı sütü (2,26±0,45), propolis (2,17±0,15) gibi 

apiterapi ve w-3 yağ asidi (2,21±0,53) gruplarında TAS seviyelerinde kontrol (2,08±0,21) 

ve PA (2,08±0,08) gruplarına göre daha yüksek olduğu görülmüştür. Toplam antioksidan 

durumunun apiterapi ve w-3 yağ asidi uygulaması ile diğer SOD ve diğer antioksidan 

değerlerine sinerjist etki yaptığı değerlendirilmektedir. Bu sayede apiterapi ve w-3 yağ asidi 

besin takviyesinin antioksidan mekanizmasını düzelterek doku hasrını indirgemiş olabilir. 

Azalmış serum SOD seviyesi ile gösterildiği gibi, düşük detoksifiye etme kapasitesi ile 

bağlantılı olarak serum TAS düzeylerinin OSB'nin karakteristik davranışsal semptomlarına 

katkıda bulunabilir. 

Malondialdehit, hücrelerde çoklu doymamış yağ asitlerinin peroksidasyonunun 

biyobelirtecidir. Serbest radikallerdeki artış, MDA'nın aşırı üretimine neden olur. 

Malondialdehit seviyesi, hastalıklarda oksidatif stres ve antioksidan durumunun bir belirteci 

kullanılmaktadır (Premkumar ve diğerleri, 2023). Otistik bireylerin MDA düzeylerinde 

düzensizlik olduğu belirtilmektedir (Altun diğerleri., 2018). MDA oksidatif stresin yaygın 

bir göstergesi yanında, kırmızı kan hücreleri, endotel hücreleri, fibroblastlar ve hipokampal 

nöronlar dahil olmak üzere farklı hücre türleri üzerinde toksik etkilere sahiptir (Chen ve 
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diğerleri 2011). Bu nedenle MDA, vücutta reaktif oksijen türlerinden çok daha uzun ömürlü, 

oldukça nörotoksik bir bileşik olduğu için otizm spektrum bozukluğunun patofizyolojisine 

müdahale edebilir. Beyin fonksiyonlarını bozar ve 2 mekanizma ile hücre ölümüne neden 

olur: apoptoz ve nekroz (Yui ve Diğerleri, 2020). Ayrıca kortikal nöronlarda hasara neden 

olur; Karbonil stresi, proteinleri çapraz bağlayarak ve mitokondriyal zarı depolarize ederek, 

Kalsiyum akışını, kalsiyum aşırı yüklenmesini, reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

üretilmesinin yanı sıra programlanmış hücre ölümü sinyal yolunu aktive ederek nöronal 

hasara yol açar. Bu nedenle, hücrelerde artan birikimi, otizm spektrum bozukluğunun yanı 

sıra çeşitli nörodejeneratif hastalıkların ortaya neden olabilir. (Chen ve diğerleri 2011). 

Yapılan bir çalışmada, MDA seviyelerinde (~0,32➔0,38) önemli bir artış gözlemlendiği 

belirtilmiştir (Al‐Salem ve diğerleri, 2020). Yapılan farklı bir çalışmada benzer olarak 

OSB’li grupta normal gruba göre MDA düzeyinde artış olduğu belirtilmiştir. Kısmet ve 

diğerlerinin (2017) yapmış olduğu çalışmada MDA düzeyinde artış olduğu, ek olarak 100 

ve 200 mg/kg/gün propolis tedavisi soncunda serum ve doku MDA değerlerinde anlamlı bir 

düşüş olduğunu belirtmiştir (Kismet ve diğerleri, 2017). Yapılan tez çalışmasında MDA 

düzeyi PA (0,73±0,06) grubunda kontrol (0,64±0,13) grubuna göre belirgin artış olduğu 

tespit edilmiştir. Arı ekmeği (0,72±0,07), arı sütü (0,65±0,08) ve w- 3 (0,69±0,13), 

gruplarında PA grubuna göre daha düşük MDA seviyesi tespit edilmiştir. Bu durum yüksek 

MDA düzeyi oluşan bozulmuş beyin ve doku hasarının arı ekmeği, arı sütü ve w-3 yağ asidi 

gruplarında düzeldiğinin bir göstergesi olabilir. Ek olarak artmış MDA düzeyi kalsiyum 

metabolizmasını da olumsuz etkileyerek akut artışa neden olduğu değerlendirilmektedir. 

Glutatyon-S-transferaz, memelilerde birçok farklı ksenobiyotiğin detoksikasyonunda 

önemli olan bir grup enzimdir. Glutatyonun tiyol grubunu elektrofilik ksenobiyotiklere 

bağlayarak hücreleri toksik maddelere karşı korur ve böylece hücreleri bileşiklerin 

mutajenik, kanserojen ve toksik etkilerine karşı savunur (Balcı ve diğerleri, 2019). Literatur 

incelndiğinde benzer sonuçlar olduğu görülmektedir. Yapılan bir çalışmada, 3 gün süreyle 

oral yoldan PA (~310➔225) uygulaması yapılan sıçanların serum GST seviyesinde azalma 

olduğu belirtilmiştir. Ek olarak, 250mg/kg arı poleni (~300) uygulaması yapılan grupları 

GST seviyesinde önemli artışlara neden olduğunu bildirmiştir (Al‐Salem ve diğerleri, 2020). 

Yapılan benzer bir çalışmada PA uygulaması yapılan erkek (18➔10U/mmol) sıçanların 

GST seviyesinde azalma olurken, dişi sıçanlarda azalma gözlenmediğini bildirmiştir 

(Abuaish ve diğerleri, 2022). Yapılan tez çalışmasında gruplar farklı beslenme tedavisi 

yapılan grupların serum GST düzeyine bakılmıştır. Propiyonik asit (15,81±2,47) grubu 
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serum GST düzeyi kontrol (15,10±1,06) grubuyla benzer olduğu görülmüştür. Arı sütü 

(19,05±2,93), w-3 yağ asidi (17,08±2,88) ve propolis (19,51±2,54) gruplarında yer alan 

sıçanların serum GST düzeylerinde belirgin (~%26,6) artış olduğu saptanmıştır. Bu sonuçlar 

PA kaynaklı artmış nörotoksik oksidatif stres, beslenme apiterapi ve w-3 tedavisiyle oluşan 

daha yüksek serum GST düzeyi, beyni belirli bir düzeye kadar nörotoksisiteden koruyabilir  

Glutatyon peroksidaz, organizmayı oksidatif hasardan koruyan olan enzim ailesinin genel 

adıdır (Nayan ve diğerleri, 2020). 74 yetişkin erkek Long–Evans türü sıçan üzerinde yapılan 

deneyde, PA uygulaması sonucunda doku ve serum GPx (~79➔68 U/mg) değerlerinde 

azalma olduğu bildirilmiştir (Macfabe ve diğerleri, 2007b). Yapılan tez çalışmasında 3 gün 

süreyle PA uygulaması (17,21±1,18) yapılan gruplarda kontrol (18,73±1,78) grubuna göre 

serum GPx değerlerinde azalmalar olduğu görülmüştür. Bu durum PA uygulamasına bağlı 

olarak vücutta oksidatif stresin arttığının bir göstergesi olabilir. Ek olarak, 4 hafta 250mg/kg 

propolis (18,49±3,13) uygulaması yapılan grupta GPx değerinin diğer gruplara göre daha 

yüksek (~%7,5) olduğu görülmüştür. Bunun nedeni propolisin yüksek antioksidan 

içeriğinden kaynaklandığı değerlendirilmektedir. Propolis uygulaması yapılan sıçanların 

GPx aktivitesindeki önemli artış, propolisin otizm hücre dizilerindeki endojen antioksidan 

enzimlerin aktivitesini modüle etme ve eski haline getirme kapasitesini göstergesi olabilir. 

Süperoksit dismutaz, yaşamın tüm evresinde bulunan bir grup metalloenzimdir. SOD'ler, 

reaktif oksijen türlerinin (ROS) aracılık ettiği yaralanmalara karşı ön savunma hattını 

oluşturur. Bu proteinler, süperoksit anyon serbest radikalinin (O2
-) moleküler oksijen ve 

hidrojen peroksite (H2O2) dismutasyonunu katalize eder ve aşırı konsantrasyonda hücrelere 

zarar veren O2
- seviyesini düşürür (Younus, 2018).  Yapılan bir çalışmada,, 11 günlük PA 

uygulaması sonucunda sıçanların serum SOD düzeyinde düşüş olduğu belirtilmiştir (Tiwari 

ve diğerleri, 2021). Yapılan farklı bir çalışmada da benzer olarak PA (469,30 ± 0,756 ➔ 

320,90 ± 0,540) uygulamasının SOD seviyesini azalttığı belirtilmiştir (Khera ve diğerleri, 

2022). Elhefnawei ve diğerlerinin (2023) yapmış olduğu çalışmada 5 gün süreyle 500mg/kg 

PA uygulaması sonucunda farklı zaman aralıklarında ölçülen SOD değerlerinde azalma 

olduğu bildirilmiştir (Elhefnawei ve diğerleri, 2023). Klinik bir çalışmada OSB’li bireylerde 

daha düşük SOD seyesi olduğu bildirilmektedir (Nayan ve diğerleri, 2020). Yapılan tez 

çalışmasında da literatüre benzer olarak PA (2,43±0,49) grubunda kontrol (2,83±0,86) 

grubuna göre serum SOD seviyesinde belirgin azalma olduğu görülmüştür. Ek olarak, w-3 

yağ asidi (3,45±0,26) ve propolis (3,69±0,16) gruplarında belirgin düzelmeler olduğu tespit 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Elhefnawei%20DM%5BAuthor%5D
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edilmiştir. Bu sonuçlar w-3 yağ asidi ve propolisin PA kaynaklı bozulmuş olan enzimatik 

antioksidan aktivitesini düzelttiği değerlendirilmektedir. Omega-3 yağ asidi uygulaması 

yapıla sıçanların SOD aktivitesindeki önemli artış, w-3 yağ asidinin otizm hücre 

dizilerindeki endojen antioksidan enzimlerin aktivitesini modüle etme ve eski haline getirme 

kapasitesini göstergesi olabilir. 

Katalaz enzimi, su ve oksijen üretmek için hücresel hidrojen peroksidi yok ederek oksidatif 

stresi önemli ölçüde azaltan çok önemli antioksidan enzimlerden biridir. Katalaz eksikliği 

veya arızasının, diabetes mellitus, hipertansiyon, anemi, vitiligonun yanısıra; Alzheimer 

hastalığı, Parkinson hastalığı, bipolar bozukluk gibi birçok dejeneratif hastalığın patogenezi 

ile ilişkili olduğu varsayılmaktadır (Nandi ve diğerleri, 2019). Al- Salem ve diğerlerinin 

(2020) yapmış olduğu bir çalışmada PA (PA: ~10, K: ~12) uygulaması yapılan sıçaların 

beyin hojenatında katalaz seviyesinde önemli azalma olduğunu belirtmiştir. Ek olarak, arı 

poleni (~11,8) ile tedavi edilen grupların katalaz düzeyinde artışlar olduğunu belirtmiştir 

(Al‐Salem ve diğerleri, 2020). Yapılan farklı bir çalışmada PA uygumlaması sonucunda 

sıçanların katalaz düzeylerinde azalma olduğu belirtilmiştir (MacFabe, 2015b). Western 

albino sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada, üç gün süreyle 250mg/kg PA (K: 4,42 ± 0,33, 

PA: 12,7 ± 1,45) uygulaması sonucunda katalaz aktivitesinde azalma olduğu bildirilmiştir 

(El-Ansary ve diğerleri, 2012a). Yapılan birçok klinik insan çalışmasında OSB’li bireylerin 

kalataz düzyinin düşük olduğu bildirilmiştir (Ghanizadeh, 2011; MacFabe, Rodríguez-

Capote, ve diğerleri, 2008; Tu ve diğerleri, 2012). Yapılan tez çalışmasında PA (20,68±1,20) 

grubunda kontrol (21,76±3,56) grubuna göre katalaz düzeyinde azalma olduğu tespit 

edilmiştir. Arı ekmeği (22,08±5,35) ve w-3 yağ asidi (18,94±1,07) gruplarında düzelme 

tespit edilememiştir. Fakat arı sütü (22,08±5,35) ve propolis (24,86±1,67) gruplarında 

katalaz düzeyleri PA grubuna göre sırasıyla ~%7 ve ~%20 oranında artış olduğu tespit 

edilmiştir. Bu sonuçlar propolis ve arı sütünün PA kaynaklı katalaz enzimindeki azalmaya 

karşı güçlü bir aktivite göstermiştir. Propolis ve arı sütü takviyesi CAT aktivitesindeki artışın 

adaptif bir role sahip olması OSB patogenezi olan mitokondride artmış ROS’a karşı daha iyi 

savunma gösterdiği değerlendirilmektedir. 

Tüm vitaminler arasında C vitamini en çok çalışılan ve güçlü antioksidanlardan biri olarak 

kabul edilmektedir. Ana hidrofilik ROS-detoksifiye edici bileşik olan VC, sulu fazda çok 

çeşitli enzimatik ve enzimatik olmayan reaksiyonlarda elektronları vermektedir (Liguori ve 

diğerleri, 2018). C vitamini, OSB semptomların şiddetini azaltmada ve davranış 
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bozukluğunu iyileştirmede başta antioksidan içeren gıdalar olmak üzere diyet ajanlarının 

olası rolü hakkında artan bilimsel kanıtlar bulunmaktadır (Cömert ve Gökmen, 2020). 

Literatüre bakıldığı zaman farklı sonucalar olduğu görülmektedir. Yapılan bir çalışmada, PA 

(0,18 ± 0,03) uygulaması yapılan sıçanların askorbik asit seviyelerinin kontol (20,51 ± 1,31) 

grubuna göre azalma olduğu ve 250mg/kg arı poleni ile beslenen gruplarda c vitamini 

seviyesinde artış olduğu bildirilmiştir (Al‐Salem ve diğerleri, 2020). Yapılan farklı bir 

çalışmada serum askorbik asit seviyesinin 3 gün süreyle 250 mg/kg PA (K: 25,83 ± 1,40, 

PA: 25,07 ± 2,08) uygulaması yapılan sıçanlarda farklılık gözlenmediğini bildirmiştir 

(Bukhari ve diğerleri, 2020). Yapılan tez çalışmasında 3 gün süreyle PA (K: 29,74±4,05, 

PA: 21,19±2,19) uygulaması sonucunda serum VC düzeyinde azalma olduğu tespit 

edilmiştir. Ek olarak, arı sütü (30,17±7,38), arı ekmeği (29,14±6,08), propolis (23,74±4,57) 

ve w-3 yağ asidi (1,49±0,38) gruplarında VC düzeylerinde artış olduğu görülmüştür. Bu 

değerler Al-Salem ve diğerlerinin (2020) yapmış olduğu çalışma ile benzerlik 

göstermektedir. Apiterapi ve w-3 yağ asidi beslenme tedavisi yapılan bütün gruplarda 

askorbik asit seviyesinde artış sonucu OSB kaynaklı azalmış olan uyku, rahatlama ve pozitif 

ruh halinden sorumlu nörotransmitter seviyelerini yükselttiği değerlendirilmektedir. Ek 

olarak takviye sonucu artmış askorbik asit CRP (C-reaktif protein) seviyesinenin düşmesine 

yardımcı olarak CRP ile ilişkilendirilen IL-6 inflamatuvar sitokin seviyesininde azalma 

sağladığı değerlendirilmektedir. 

Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin üretimi ve birikimi arasındaki dengedeki bir 

bozukluğu yansıtır. Reaktif oksijen türlerinin konsantrasyonu fazla olduğunda, proteinler, 

lipitler ve DNA'da oksidatif hasar meydana gelir ve böylece yapısal ve fonksiyonel hücresel 

değişikliklere neden olur. DNA hasarı genellikle esas olarak baz eksizyon onarım yolu ile 

onarılır ve oksitlenmiş ürünler idrarla atılır. 8-hidroksi-2-deoksiguanozin, DNA'nın oksidatif 

hasarı en iyi biyobelirteçlerden biri olarak kabul edilmektedir (Graille ve diğerleri, 2020). 

Yapılan bir çalışmada, sıçanlara 37.5, 50 ve 75mg/kg propiyonat uygulaması sonucunda 8-

OHdG seviyesinde artış olduğu bildirilmiştir (Cheng ve diğerleri, 2019). Yaşları ortalaması 

7.5 olan 45 OSB’li çocuk üzerinde yapılan klinik bir çalışmada, çocukların 8-OHdG seviyesi 

kontrol (OSB: ~15 ng/ml, K: ~0,6 ng/ml) gruba anlamlı derece daha yüksek olduğu 

belirtilmiştir (González-Fraguela, 2013). Yapılan benzer bir çalışmada 51 OSB’li çocukların 

idrarlarındaki 8-OHdG seviyesi ölçüldüğünde kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek olduğu belirtilmiştir (Zaky ve diğerleri, 2023). Yapılan tez çalışmasında literatüre 

benzer olarak PA (2,21±0,03) grubu 8-OHdG seviyesi kontrol (1,43±0,26) grubuna göre 
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anlamlı derecede daha yüksek olduğu görülmüştür (p<0,05). Ek olarak, w-3 yağ asidi 

(1,49±0,38) grubu PA grubuna göre 8-OHdG seviyesinde anlamlı derecede azalmalar 

olduğu görülmüştür (p<0,05). Ayrıca bütün apiterapi (AS: 1,69±0,12, AE: 1,89±0,28, pro: 

1,83±0,10) gruplarında da 8-OHdG seviyesinin PA grubuna göre daha düşük olduğu 

görülmüştür. Bu sonuçlara göre apiterepi ve w-3 yağ asidi tedavisinin PA kaynaklı artmış 

lipid peroksidasyonu nedeniyle DNA hasarının onarıldığının bir göstergesidir. 

Glutatyon, hücrelerde en bol bulunan düşük moleküler kütleli tiyoldür ve vücut sıvılarındaki 

başlıca antioksidan bileşiklerden biridir. Pro-oksidan koşullar altında, iki GSH molekülü 

birer elektron verir ve glutatyon disülfüre dönüştürülür. GSH/GSSG molar oranı, oksidatif 

stres ve hastalık riskinin güçlü bir indeksi olarak kabul edeilmektedir. (Giustarini ve 

diğerleri, 2016). Otizm spektrum bozukluğu olan 15 bireyi hedef alan bir klinik çalışmada 

doku GSSG seviyesinde kontrol grubuna kıyasla %19 oranında daha yüksek olduğu 

belirtilmiştir (Rose ve diğerleri, 2012). Yapılan farklı bir çalışmada OSB’li çocukların serum 

GSSG seviyesinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu bildirmiştir. Ek olarak, klinik 

araştırmalarda biyolojik sistemlerde oksidatif stres durumunun değerlendirilmesi yaygın 

olarak kullanılan GSH/GSSG oranının OSB’li grupta kontrol grubuna göre daha düşük 

olduğunu belirtmiştir (Faber ve diğerleri, 2019). Yapılan farklı bir çalışmada OSB’li 

bireylenrin (40,6) serum GSSG seviyesi normal (14,6) bireylerden 3 kat daha yüsek ve 

GSH/GSSG (OSB: 0,3, n: 1,2) oranının ise %75 daha düşük olduğunu belirtmiştir (Han ve 

diğerleri, 2015). Yapılan otizm hayvan modeli çalışmasında serum GSH/GSSG oranında 

azalma olduğunu bildirmiştir (Uddin ve diğerleri, 2023). Yapılan tez çalışmasında literatüre 

benzer olarak 3 gün süreyle 250mg/kg PA (K: 44,34±9,51, PA: 50,05±8,58) uygulaması 

sonucunda serum GSSG seviyesinde artış (~%13) olduğu tespit edilmiştir. Ek olarak, arı 

sütü (41,1±4,64), arı ekmeği (40,75±7,96), propolis (46,16±10,16) ve w-3 yağ asidi 

(41,81±8,98) gruplarının tamamında PA grubuna göre serum GSSG düzeyinde belirgin 

düşüş olduğu görülmüştür (~%8-19). Ayrıca serum GSH/GSSG oranına bakıldığı zaman 

kontrol (4,42±0,99) ve PA (4,24±0,74) arasında farklılık olmadığı görülmüştür. Bunun 

nedeni PA grubunda GSH seviyesinin yüksek olması nedeniyle olmuştur. Omega-3 yağ asidi 

(4,65±1,07) ve arı ekmeği (4,45±0,88) gruplarında serum GSH/GSSG oranının diğer tüm 

gruplardan daha yüksek olduğu görülmüştür. Propiyonik asit seviyesindeki artışın beyin 

dokularında GSSG seviyesini düşürerek ve GSH/GSSG oranını arttırarak oksidatif strese 

neden olmuş olsa da apiterapi ve tedavisi ile belirgin iyileşmeler olmuş olabilir. 
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5.4.  Otizm Spektrum Bozukluğunda Apiterapi Takviyesinin İnfalmatuvar Seviye 

Üzerine Etkileri 

Yapılan tez çalışmasında intörlökin seviyelerini yorumlamak için serum IL-10, IL-6, IL-1β, 

TNF-α ve Kaspaz-1 değerleri incelenmiştir. 

Antiinflamatuvar sitokin çeşidi olan İnterlökin-10 patojenlere karşı bağışıklık tepkisini 

sınırlayarak ve böylece konakçının zarar görmesini önleyerek enfeksiyon durumunda önemli 

görev yapmaktadır (Edwards ve diğerleri, 2023). Literatüre bakıldığı zaman farklı sonuçlar 

olduğu görülmektedir. Aabed ve diğerlerinin (2019) sıçanlar üzerinde yaptığı bir çalışmada 

250mg/kg PA (76,76 ± 36,44) uygulaması yapılan grupların IL-10 düzeyinin kontrol 

(213,86 ± 212,98) grubuna göre daha düşük (%64) ve ek olarak arı poleni (94,08 ± 28,87) 

ve propolis (231,39 ± 270,26) alan gruplarda iyileşmeler olduğunu belirtmiştir (Aabed ve 

diğerleri, 2019). Yapılan farklı bir çalışmada PA (~140) grubunun salin (~142) grubuna göre 

farklılık olmadığını belirtmiştir. Ek olarak, erkek farelerin dişilere göre daha yüksek 

seviyede IL-10 değerine sahip olduğunu bildirmiştir (Abuaish ve diğerleri, 2022). Yapılan 

tez çalışmasında da PA (74,66±6,25), kontrol (73,22±7,76) ve propolis (72,64±12,34) 

grupları arasında farklılık tespit edilmemiştir. Fakat arı sütü, arı ekmeği ve w- 3 gruplarında 

serum IL-10 seviyesinde azalma tespit edilmiştir. Yapılan çalışmada ek olarak IL-10/IL-1β 

oranı en yüksek PA (9,16) grubunda, apiterapi ve w-3 yağ asidi (K: 9.98, AS: 9.35, AE: 

10.96, Pr: 11.18, W-3: 9.76) gruplarında değerin PA’dan düşük olduğu görülmüştür. Bu 

değerlere göre PA kaynaklı bozulmuş inflamasyonun düzeltmiş olabilir (Lopez-Castejon ve 

Brough; 2011). 

Proinflamatuvar sitokin çeşidi olan IL-6, CRP gibi akut faz proteinlerinin uyarıcısıdır 

(Kishimoto ve Kang, 2022).  Yapılan farklı çalışmalarda PA uygulaması yapılan sıçanlarda 

infalmatuar sitokin olan IL-6 seviyesinde kontrol grubuna göre artış olduğu görülmüştür (El-

Ansary ve diğerleri, 2012b; MacFabe, 2012). Yapılan farklı çalışmada da benzer şekilde 3 

gün 250mg/kg PA uygulamasının IL-6 seviyesinde azalmalara neden olduğunu belirtmiştir 

(Al tamimi ve diğerleri, 2022). Yapılan çalışmada PA (3,14±0,23) grubu sıçanların IL-6 

seviyeleri kontrol (2,91±0,16) grubuna göre artış göstermiştir. Arı sütü (3,14±0,62) hariç 

tüm gruplarda PA grubuna göre daha düşük IL-6 seviyesi tespit edilmiştir. Bu sonuçlar 

literatür ile benzer sonuçlar göstermektedir. Ayrıca apiterapi ve w-3 yağ asidi (2,57±0,47) 

uygulamasının IL-6 seviyesindeki azalma sayesinde OSB’nin etkilerini düzeltmiş 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 sırasında kanda miktarı artan ve karaciğer ile yağ hücreleri 

tarafından üretilen CRP seviyesinde düzelmeye yardımcı olduğu değerlendirilmektedir. Bu 

sonuçlara göre apiterapi ve w-3 yağ asidi uygulaması PA kaynaklı bozulmuş karaciğer 

hücresini azalttığı değerlendirilmektedir. 

İnterlökin-1β, enfeksiyon ve yaralanmaya karşı konak savunma yanıtları için çok önemli 

olan güçlü bir proinflamatuvar sitokindir (Bertoni ve diğerleri, 2022). Bu sitokin, kaspaz 1 

(CASP1/ICE) tarafından aktif formuna proteolitik olarak işlenen bir proprotein olarak aktive 

edilmiş makrofajlar tarafından üretilir. Bu sitokin, enflamatuar yanıtın önemli bir aracısıdır 

ve hücre proliferasyonu, farklılaşması ve apoptoz dahil olmak üzere çeşitli hücresel 

aktivitelerde yer alır. Merkezi sinir sisteminde (MSS) bu sitokin tarafından siklooksijenaz-

2'nin (PTGS2/COX2) uyarılmasının, enflamatuar ağrı aşırı duyarlılığına katkı sağlar (Pretre 

ve diğerleri, 2022). 18 wistar türü dişi ve erkek üzürinde yapılan bir çalışmada, 11 gün 

süreyle PA (12,48 ± 0,54, 12,56 ± 0,79 ➔ 25,90 ± 0,37) uygulaması yapılması sonucunda 

IL-1β değerlerinde artış olduğu bildirilmiştir (Tiwari ve diğerleri, 2021). Yapılan farklı bir 

çalışmada benzer şekilde 11 günlük PA (16,58 ± 0,147 ➔ 92,29 ± 0,120) uygulaması 

sonucunda IL-1β değerlerinde artış olduğu bildirilmiştir (Khera ve diğerleri, 2022). Yapılan 

tez çalışmasında literature benzer olarak PA (8,15±1,02) grubunda IL-1β seviyesi kontrol 

(7,34±0,55) grubuna göre ~%11 oranında artış olduğu görülmüştür. Bu değerlere göre PA 

uygulamasının proinflamatuvar sitokin seviyesinin OSB’ye benzer şekilde artış olduğu 

görülmüştür. Ek olarak, apiterapi (AS: 6,95±1,04, AE: 5,84±0,87, pro: 6,50±1,23) ve w-3 

yağ asidi (6,86±1,77) gruplarının tamamında IL-1β değerlerinde düzelme olduğu 

görülmüştür. En düşük değer arı ekmeği grubunda olduğu görülmektedir. Bunun nedeni arı 

ekmeğinin yüksek antioksidan kapasitesinden kaynaklanmaktadır. Apiterapi ve w-3 yağ 

asidi besin takviyesi yapılan grupların tamamında OSB’de önemli bir sitokin biyobelirteç 

olan IL-1β proinflamatuvar durumun bir yansıması olarak bozulmuş bağışıklık sistemini 

düzeltmeye yardımcı olduğu değerlendirilmektedir. 

Tümör nekroz faktörü-α, makrofajlar, monositler ve T hücreleri tarafından eksprese edilen 

bir sitokindir. Ekspresyonu, patojenlere ve bunların endotoksinler gibi ürünlerine yanıt 

olarak bağışıklık sistemi tarafından tetiklenir. TNF-α, fagositler ve sitosital sistem 

aktivasyonu gibi inflamatuvar reaksiyonları indükleyerek konak savunmasında önemli bir 

rol oynar (Kitaura ve diğerleri, 2022). İnflamatuvar sitokinler OSB ethiyolojisinde 

immünolojik etkileri bulunur. Otizm spektrum bozukluğunda, TNF-α seviyesindeki artış 
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sebebiyle immun bozukluğu oluşmaktadır (Xie diğerleri., 2017).Yapılan bir çalışmada, 11 

günlük PA (30,73 ± 0,440 ➔ 102,00 ± 0,389) uygulaması sonucunda TNF-α değerlerinde 

artış olduğu bildirilmiştir (Khera ve diğerleri, 2022). Choi ve diğerlerinin (2018) yapmış 

olduğu çalışmada 500mg/kg PA uygulaması sonucunda TNF-α (~0,6 ➔ 0,8) değerinde 

belirgin artış olduğu bildirilmiştir (Choi ve diğerleri, 2018b). Yine yapılan farklı bir 

çalışmada PA uygulaması sonucunda sıçanların TNF-α değerlerinde %15,22 artış olduğu 

bildirilmiştir (Aabed, Bhat, ve diğerleri, 2019). Yapılan tez çalışmasında PA (130,78±13,43) 

grubunda serum TNF- α değeri kontrol (114,44±4,05) grubuna göre yaklaşık olarak %20 

oranında artış olduğu görülmüştür. Beslenme tedavisi yapılan tüm gruplarda (AS: 

100,56±12,57, AE: 114,93±14,17, pro: 112,54±14,64, w-3 103,58±21,05) TNF- α değeri 

kontrol ve PA grubuna göre daha düşük olduğu tespit edilmiştir. Ek olarak, propolis grubu 

kontrol ve PA grubuna göre, ve arı ekmeği kontrol grubuna göre anlamlı derecede düzelme 

olduğu tespit edilmiştir (p<0,001). Bunun nedeni apiterapi ürünlerinin içerdiği antioksidan 

içeriğinin yüksek stres durumunu azaltması olabilir. Apiterapi ve w-3 yağ asidi besin 

takviyesi yapılan grupların tamamında OSB’de önemli bir sitokin biyobelirteç olan TNF-α 

proinflamatuvar durumun bir yansıması olarak bozulmuş bağışıklık sistemini düzeltmeye 

yardımcı olduğu değerlendirilmektedir. 

Kaspaz-1, inflamatuvar kaspaztır. İnflamasom, enfeksiyonlara veya hücresel hasarlara karşı 

inflamatuvar yanıtı başlatmayı amaçlayan sitozolik bir multiprotein kompleksi oluşumudur. 

Kaspaz-1'in otomatik aktivasyonuna ve bunun sonucunda interlökin IL-1β ve IL-18 gibi 

kaspaz-1 hedef moleküllerinin olgunlaşmasını sağlar. Literature bakıldığı zaman propiyonik 

asit uygulamasının farklı sonuçlara neden olduğu görülmektedir. Yapılan bir çalışmada, PA 

(PA: 150,93±0,91, K: 100,32± 0,52) maruziyeti soncunda sıçaların beyin kaspaz seviyesinde 

artış olduğu ifade edilmiştir (Tiwari ve diğerleri, 2021). Yapılan farklı bir çalışmada kaszpaz 

değeri için PA grubunun kontrol grubu arasında fark olmadığı bildirilmiştir (MacFabe, 

2015b). Macfabe ve diğerlerinin (2007) yapmış olduğu bir çalışmada PA uygulaması yapılan 

sıçanların beyin hipokampüsünde farklılaşma olmasına rağmen kaspaz değerinde fark 

gözlenmediğini bildirmiştir (Macfabe ve diğerleri, 2007a). Khera ve diğerlerinin (2022) 

yapmış olduğu çalışmada PA’nın etksi sıçanların beyin dokusu ve serumda incelenmiştir. 

PA’nın kaspaz (K: 105,30 ± 0,454, PA: 159,90 ± 0,549) değerini arttırdığını belirtmiştir 

(Khera ve diğerleri, 2022). Ek olarak, yapılan farklı çalışmalarda da PA (PA: 134,79, K: 

112,66) uygulamasının kaspaz değrenin arttığını bildirmiştir (Al-Salem ve diğerleri, 2016; 

El-Ansary ve diğerleri, 2012a). Polen (124,23 ± 2,89) uygulamısının kaspaz değerini 
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düzeltiği belirtilmiştir (Al-Salem ve diğerleri, 2016). Yapılan tez çalışmasında 3 gün süreyle 

PA (51,21±5,07) uygulasması sonucunda serum kaspaz-1 değeri kontrol (48,83±3,1) 

grubuna göre artış olduğu görülmüştür. Kaspaz-1 seviyesindeki artış beyin dokusunun 

ölümünün göstergesi olabilir. Ek olarak, arı sütü başta olmak üzere tüm (AS: 34,94±3,21, 

AE: 41,02±4,49, pro: 49,85±3,05, w-3 45,99±6,45) gruplarda kaspaz-1 seviyesinin (%32-3) 

düştüğü görülmüştür. Apiterepi ve w-3 yağ asidi uygulaması PA kaynaklı hücre apaptozunu 

azalttığının göstergesi olabilir. 

5.5.  Otizm Spektrum Bozukluğunda Apiterapi ve Omega-3 Yağ Asidi Takviyesinin 

Fekal Clostridium spp. ve Laktobasiller Bakteri Sayısı Üzerine Etkileri 

Bağırsak mikrobiyotasının bozulması otizm ile ilişkilendirilmektedir. (Aabed, Shafi Bhat, 

ve diğerleri, 2019). Bağırsak mikrobiyotası ve metabolitlerinin disbiyozu OSB gibi 

nörogelişimsel bozukluğa neden olmaktadır (El-Ansary ve diğerleri, 2018). Yapılan bir 

çalışmada, 3 gün süreyle 250mg/kg PA uygulaması yapılan hamsterlerin fekal 

örneklerindeki toplam bakteri düzyinde azalma (K: 120,5±0,5, PA: 95±5) olduğu 

belirtilmiştir. Fakat Clostridium spp. Bakteri suşunda artış olduğu bildirilmiştir. Ek olarak, 

3 hafta propolis tedavisinin toplam gut bakteri sayısında (300±0) artış olduğu belirtilmiştir 

(Aabed, Shafi Bhat, ve diğerleri, 2019). Yapılan farklı bir çalışmada 250mg/kg PA 

uygulamasının gram-pozitif bakteri (cocci ya da bacilli), Clostridium spp. sayısında azalma, 

Staphylococcus aureus sayısında artış ve Enterobacteriaceae (gram-negatif) sayısında 

değişme olmadığı bildirilmiştir. Ek olarak, w-3 yağ asidi uygulaması sonucu gram-pozitif 

bakteri (cocci yada bacilli), Staphylococcus aureus sayısında artış ve Enterobacteriaceae 

(gram-negatif) sayısının tespit edilemediği bildirilmiştir (Alfawaz ve diğerleri, 2018). 

Yapılan farklı bir çalışmada PA uygulamasının Candida albicans ve clostridia türlerinin 

büyümesini desteklediği bildirilmiştir (El-Ansary ve diğerleri, 2018). Yapılan tez 

çalışmasında PA uygulaması (6633,62±11489,02) socunda fekal Laktobasiller 

(8797,50±8942,23) sayısında kontrol grubuna göre azalma (~%25) olduğu görülmüştür. Ek 

olarak, arı ekmeği (14220,00±12240,38), propolis (19329,00±16577,45) ve w-3 yağ asidi 

(19908,57±17085,82) gruplarında belirgin artışlar olduğu görülmüştür. Apiterapi ve w-3 yağ 

asidi uygulaması yapılan grupların tamamında Laktobasiller ruteri düzeyindeki artış ile OSB 

patogenezinde görülen bağırsak problemlerini ve sosyal davranışı da iyileştirdiği 

değerlendirilmektedir. Apiterapi ve w-3 yağ asidi uygulaması yapılan grupların bağırsak 

doku örneklerinde hasarın PA grubuna göre daha düşük olması bu sonuçları 
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desteklemektedir. Clostrodium spp.  değerlerine göre bütün grupların (AS: 

25068,25±41851,99, AE: 50775,67±75829,46, pro: 18333,33±7637,63, w-3: 

4911,87±9809,16) bakteri sayısı PA’dan (3,83±0,14) yüksek olduğu görülmüştür. En yüksek 

Clostrodium spp.  sayısı propolis ve arı ekmeği gruplarında olduğu görülmüştür. Ek olarak, 

apiterapi ve w-3 yağ asidi gruplarında kontrol grubuna göre de daha yüksek sayıda 

Clostrodium spp.  Bakteri tespit edilmiştir. Toplam bakteri açısında apiterapi ve w-3 yağ 

asidi uygulamasının olumlu etkisi tespit edilmiş ve bu sonuçlar daha önce yapılan çalışmalar 

ile paralellik göstermektedir. 

5.6.  Sıçanların Apiterapi ve W-3 Yağ Asidi Gruplarına Göre Serum 8-OHdG Düzeyi 

ile Serum Antioksidan ve İnflamatuvar Seviye Arasındaki İlişki 

Oksidatif stres, reaktif oksijen türlerinin üretimi ve birikimi arasındaki dengedeki bir 

bozukluğu yansıtır. Reaktif oksijen türlerinin konsantrasyonu fazla olduğunda, proteinler, 

lipitler ve DNA'da oksidatif hasar meydana gelir ve böylece yapısal ve fonksiyonel hücresel 

değişikliklere neden olur. DNA hasarı genellikle esas olarak baz eksizyon onarım yolu ile 

onarılır ve oksitlenmiş ürünler idrarla atılır. 8-hidroksi-2-deoksiguanozin, DNA'nın oksidatif 

hasarı en iyi biyobelirteçlerden biri olarak kabul edilmektedir (Graille ve diğerleri, 2020). 

Reaktif oksijen türleri, özellikle endotel hücre hasarında bir faktör olarak hücresel hasarda 

önemli aracıdır. Kontrolsüz ROS üretimi veya azalmış antioksidan aktivite, 'oksidatif stres' 

olarak adlandırılan zararlı bir durumla sonuçlanır. TNF-α'nın hem endotel hücreleri 

tarafından salgılandığı hem de hücre içi ROS oluşumunu arttırmaktadır (Chen ve diğerleri, 

2008). Yüksek ROS nedeniyle 8-OHdG düzeyinde artış meydana gelebilir (Ock ve diğerleri, 

2012). Propolis grubunun serum 8-OHdG düzeyi ile TNF-α seviyesi arasında pozitif yönlü 

(r=0,998, p=0,041) korelasyon bulunmuştur. Bu sonuçlara göre OSB’de görülen immün 

bozulması ve hücre hasarı, 8-OHdG ve TNF-α sinerjistik etki yapması nedeniyle oluştuğu 

değerlendirilmektedir.  

5.7.  Sıçanların Apiterapi ve W-3 Yağ Asidi Gruplarına Göre Fekal Laktobasiller Sayısı 

ile Serum Antioksidan ve İnflamatuvar Seviye Arasındaki İlişki 

Bağırsak-beyin ekseni, konak bağırsak mikrobiyotasındaki bozukluğun OSB'nin 

nedenlerinden biri olabileceğini göstermektedir.  Needham ve diğerleri (2020) bu eksenin 

vagus siniri, endokrin hücrelerin uyarılması, bağışıklık aracılı sinyalleme ve bağırsaktan 

türetilen metabolitlerin dolaşımdan beyne taşınması aracılılığıyla olduğunu belirtmiştir. 
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(Needham ve diğerleri, 2020). Vagus siniri, bağırsak mikrobiyotası ile MSS arasında 

doğrudan bir nöral iletişim yolu sağlamaktadır. Bağırsak mikrobiyotası, MSS çalışmasını 

destekler. Bravo ve diğerleri (2011), Lactobacillus türü bakterilerin vagotomi olmayan 

farelerde anksiyete ve depresyonla ilgili davranışları azaltabildiğini belirtmiştir ve bu sonuç 

bağırsak mikrobiyotası tarafından üretilen nörotransmitterlerin veya diğer metabolitlerin, 

vagal afferent duyu nöronlarını uyararak doğrudan vagal aktiviteyi düzenleyebileceğini 

kanıtlamaktadır. Günther ve diğerlerinin (2015), bağırsak hücresi dökülmesinde kaspaz 

sinyalinin etkisini araştırdığı bir çalışmada kaspazın, enflamatuar dökülmeye izin vererek ve 

enfekte hücrelerin nekroptozunu önleyerek mukozal patojenlere yanıt olarak bağırsak 

bariyerini korumada önemli bir rol oynadığını belirtmiştir (Günther ve diğerleri, 2015). 

Yapılan çalışmada, arı ekmeği grubunun fekal Laktobasiller sayısı ile kaspaz-1 seviyesi 

arasında pozitif yönlü (r=0,999, p=0,033) çok yüksek düzeyde ve istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki tespit edilmiştir. Bu sonuç fekal Laktobasiller’in kaspaz mekanizması üzerinden 

bağırsak geçirgenliğini azaltarak OSB’de görülen semptomların azalmasına yardımcı 

olacağı değerlendirilmektedir. 

Oksitosin, otistik insanların kaygı semptomlarını ve göz teması kurma ve duyguları tanıma 

becerileri de dahil olmak üzere sosyal becerilerini geliştirmeye yardımcı olmaktadır. Bu 

nedenle nöropeptit oksitosin, otizm spektrum bozukluğu çalışmalarında sosyal bozulmayı 

azaltmak için potansiyel bir terapi olarak kullanılabilmektedir (Sikich ve diğerleri, 2021). 

Testosteron seviyeleri oksitosin seviyesi ile negatif etki yapabilir (Berends ve diğerleri, 

2021). Poutahidis ve diğerleri (2014) yaptığı çalışmada Laktobasil türü probiyotik alan 

hayvanların daha yüksek testosteron düzeyine sahip olduğunu belirtmiştir (p<0,05) 

(Poutahidis ve diğerleri, 2014). Yapılan çalışmada arı sütü grubunun fekal Laktobasillerin 

sayısı ile oksitosin seviyesi arasında negatif yönlü (r=-0,996, p=0,004) korelasyon 

bulunmuştur. Bu durumun nedeni arı sütü alan sıçanları serum testosteron seviyesinin 

artması sonucu oksitosin seviyesinin düşmesi olduğu değerlendirilmektedir. 

5.8.  Otizm Spektrum Bozukluğunda Apiterapi Takviyesinin Periferal İnflamasyon 

Üzerine Etkileri 

180-220 gram ağırlığa sahip 30 sıçana 11 gün süreyle PA uygulaması yapılan bir çalışmada, 

beyin dokusunda kontrol grubuna kıyasla beyin zarı hasarı ve zayıflamış bir beyin gözlendiği 

bildirilmiştir (Tiwari ve diğerleri, 2021).  Yapılan farklı bir çalışmada PA uygulaması 

sonucunda hipokampusta hasarlı nekrotik nöron, hasarlı mikroglial hücre, dengesiz kan 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Berends%20YR%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Poutahidis%20T%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Poutahidis%20T%5BAuthor%5D
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damarı, hasar görmüş kılcal damar olduğunu belirtmiştir (Lobzhanidze ve diğerleri, 2020). 

Elhefnawei ve diğerlerinin (2023) yapmış olduğu çalışmada PA uygulaması sonucunda 

hipokampüsün CA3 ve CA4 bölgelerinde bölgesinde mikroglia varlığı ve hücre 

yoğunluğunda belirgin kayıp ile çok sayıda koyu dejenere nörona neden olduğunu 

belirtmiştir. Ek olarak, serebellumda birkaç nekrotik Purkinje hücresi tespit edildiğini 

bildirmiştir (Elhefnawei ve diğerleri, 2023). Yapılan tez çalışmasında literatüre benzer 

olarak 3 gün süreyle 200mg/kg PA uygulaması sonucunda karaciğer dokularında 

sitoplazmik dejenerasyon, minimal kanlanma ve sinüzoidal genişleme; böbrek 

dokularındatübül dejenerasyonu, Bowmann kapsülü genişlemesi, atrofik glomerulus, 

minimal kanlanma; beyin dokusu histopatolojik olarak incelendiğinde nöron dejenerasyonu, 

genişlemiş kan damarı, piramidal hücre tabakasında küçülmüş, hiperkromatik, distrofik 

nöron bulguları ve bağırsak dokusunda goblet hücresi artışı ve villus dejenerasyonuna neden 

olduğu tespit edilmiştir. Propiyonik asit uygulaması kaynaklı bağırsak doku hasarı 

OSB’degörülen bağırsak geçirgenliğinin artmasına neden olduğu değerlendirilmektedir. Bu 

bozulma apiterapi ve w-3 yağ asidi gruplarının tamamında daha az olduğu görülmüş ve bu 

sayede OSB’de görülen davranış bozukluklarına yardımcı olacağı değerlendirilmektedir. Ek 

olarak, PA kaynaklı histopatolojik bulgular arı ürünlerinin iyileştirici olma yönünde 

etkilerinin olduğu özellikle de propolisin karaciğer, ince bağırsak ve beyin dokularında 

pozitif yönde etki gösterdiği tespit edilmiştir. Bunların yanında arı ekmeği ve w – 3 yağ asidi 

takviyesinin böbrek ve bağırsak dokuları üzerinde iyileştirici etkilerinin olduğu tespit 

edilmiştir (Çizelge 4.6).  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada, propiyonik asit uygulaması sonucu oluşturulan otizm modelinin arı sütü, arı 

ekmeği, propolis gibi apiterapi ve w-3 yağ asidi uygulamasının etkisini araştırmak amacıyla 

yapılmıştır. Çalışma geniş yelpazede gerçekleştilerek proinflamatuvar, antiinflamatuvar 

sitokin (IL-1, IL-6, IL-10, TNF-α), hormon (oksitosin), karaciğer enzimleri, bağırsak 

bakterileri (Clostridium spp, Laktobasiller) ile katalaz, süperoksit dismutaz (SOD), 

glutatyon (GSH), glutatyon   S   transferazın (GST) gibi antioksidan kapasitesi ve karaciğer, 

böbrek, beyin, ince bağırsak dokuları incelenmiştir. 

6.1. Sonuçlar 

Propiyonik asit ile otizm modeli oluşturulan sıçanlarda arı sütü, arı ekmeği, propolis gibi 

apiterapi ve w-3 yağ asidi tedavisinden elde edilen sonuçlar aşağıda özetlenmiştir: 

Hipotezler doğrultusunda bu çalışmadan elde edilen sonuçlar aşağıda özetlenmiştir: 

• Arı sütü, arı ekmeği ve w-3 yağ asidi grupları ile PA grupları arasında ağırlık kazanımı 

anlamlı olarak yüksektir (p<0,05). 

• Omega-3 yağ asidi grubu serum ALT değeri kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha 

yüksektir (p<0,05). 

• Propiyonik asit grubu serum demir düzeyi arı sütü, arı ekmeği, propolis gibi apiterapi 

ve w-3 yağ asit gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir (p<0,05). 

• Arı sütü ve propolis gruplarının serum SOD değeri diğer gruplardan anlamlı olarak daha 

yüsektir (p<0,05). 

• Kontrol ve w-3 gruplarının serum 8-OHdG değeri PA grubuna göre anlamlı olarak daha 

yüksektir (p<0,05). 

• Arı sütü grubu Kaspaz-1 değeri kontrol, PA, ve propolis gruplarına göre anlamlı olarak 

daha düşüktür (p<0,05). 

• Arı ekmeği grubu Kaspaz-1 değeri kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktür 

(p<0,05). 

• Propiyonik asit grubu fekal Clostrodium spp.  bakteri sayısı arı sütü, arı ekmeği ve 

propolis gruplarına göre anlamlı olarak daha azdır (p<0,05). 
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• Böbrek dokuları PA kaynaklı tübül dejenerasyonu, Bowmann kapsülü genişlemesi, 

atrofik glomerulus, minimal kanlanma tespit edildi.  

• Böbrek dokularında PA kaynaklı hasar, oral propolis takviyesi sonucu azalma 

gözlemlenmiştir. 

• Böbrek dokularında PA kaynaklı hasar, oral arı sütü takviyesi sonucu azalma 

gözlemlenmiştir. 

• Böbrek dokularında PA kaynaklı hasar, oral arı ekmeği takviyesi sonucu azalma 

gözlemlenmiştir. 

• Böbrek dokularında PA kaynaklı hasar, oral w-3 yağ asidi uygulaması sonucunda 

azalma tespit edildi. 

• İnce bağırsak dokuları PA kaynaklı goblet hücresi artışı ve villus dejenerasyonu tespit 

edildi.  

• İnce bağırsak dokularında PA kaynaklı hasar, oral propolis takviyesi sonucu azalma 

gözlemlenmiştir. 

• İnce bağırsak dokularında PA kaynaklı hasar, oral w-3 yağ asidi takviyesi sonucu 

azalma gözlemlenmiştir. 

• İnce bağırsak dokularında PA kaynaklı hasar, oral arı sütü uygulaması sonucunda 

azalma tespit edilmedi. 

• İnce bağırsak dokularında PA kaynaklı hasar, oral arı ekmeği uygulaması sonucunda 

azalma tespit edilmedi. 

• Beyin dokuları PA kaynaklı nöron dejenerasyonu, genişlemiş kan damarı, piramidal 

hücre tabakasında küçülmüş, hiperkromatik, distrofik nöron bulguları tespit edildi. 

• Beyin dokularında PA kaynaklı hasar, oral propolis uygulaması sonucunda azalma tespit 

edildi. 

• Beyin dokularında PA kaynaklı hasar, oral arı sütü takviyesi sonucu azalma 

gözlemlenmiştir. 

• Beyin dokularında PA kaynaklı hasar, oral arı ekmeği takviyesi sonucu azalma 

gözlemlenmiştir. 

• Apiterapi (arı sütü, arı ekmeği, propolis) ürünlerinin iyileştirici olma yönünde 

etkilerinin olduğu tespit edilmiştir. 

• Özellikle oral propolis uygulaması karaciğer, ince bağırsak ve beyin dokularında pozitif 

yönde etki gösterdiği tespit edilmiştir.  

• Propiyonik asit uygulaması kan biyokimya değerlerini bozduğu tespit edilmiştir. 
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• Propiyonik asit uygulaması enflamatuar dengeyi bozduğu tespit edilmiştir. 

• Propiyonik asit uygulaması mikrobiyota bakteri sayısını azalttığı tespit edilmiştir. 

• Propiyonik asit uygulaması histopatolojik bozulmalara neden olduğu tepit edilmiştir. 

• Arı sütü takviyesi PA kaynaklı bozulmuş kan biyokimya değerinin düzelmesine 

yardımcı olduğu tespit edilmiştir. 

•  Arı sütü takviyesi PA kaynaklı bozulmuş enflamatuar dengeyi düzelmesine yardımcı 

olduğu tespit edilmiştir. 

• Arı sütü takviyesi PA kaynaklı bozulmuş mikrobiyota bakteri sayısını düzelmesine 

yardımcı olduğu tespit edilmiştir. 

• Arı sütü takviyesi PA kaynaklı bozulmuş histopatolojik bozulmaların düzelmesine 

yardımcı olduğu tespit edilmiştir. 

• Arı ekmeği takviyesi PA kaynaklı bozulmuş kan biyokimya değerinin düzelmesine 

yardımcı olduğu tespit edilmiştir. 

•  Arı ekmeği akviyesi PA kaynaklı bozulmuş enflamatuar dengeyi düzelmesine yardımcı 

olduğu tespit edilmiştir. 

• Arı ekmeği takviyesi PA kaynaklı bozulmuş mikrobiyota bakteri sayısını düzelmesine 

yardımcı olduğu tespit edilmiştir. 

• Arı ekmeği takviyesi PA kaynaklı bozulmuş histopatolojik bozulmaların düzelmesine 

yardımcı olduğu tespit edilmiştir. 

• Propolis takviyesi PA kaynaklı bozulmuş kan biyokimya değerinin düzelmesine 

yardımcı olduğu tespit edilmiştir. 

•  Propolis takviyesi PA kaynaklı bozulmuş enflamatuar dengeyi düzelmesine yardımcı 

olduğu tespit edilmiştir. 

• Propolis takviyesi PA kaynaklı bozulmuş mikrobiyota bakteri sayısını düzelmesine 

yardımcı olduğu tespit edilmiştir. 

• Propolis takviyesi PA kaynaklı bozulmuş histopatolojik bozulmaların düzelmesine 

yardımcı olduğu tespit edilmiştir. 

• Omega- 3 yağ asidi takviyesi PA kaynaklı bozulmuş kan biyokimya değerinin 

düzelmesine yardımcı olduğu tespit edilmiştir. 

• Omega- 3 yağ asidi takviyesi PA kaynaklı bozulmuş enflamatuar dengeyi düzelmesine 

yardımcı olduğu tespit edilmiştir. 

• Omega- 3 yağ asidi takviyesi PA kaynaklı bozulmuş mikrobiyota bakteri sayısını 

düzelmesine yardımcı olduğu tespit edilmiştir. 
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• Omega- 3 yağ asidi takviyesi PA kaynaklı bozulmuş histopatolojik bozulmaların 

düzelmesine yardımcı olduğu tespit edilmiştir. 

6.2. Öneriler 

Otizm spektrum bozukluğunun bir tedavisi bulunmadığı bilimsel kaynaklarda ifade 

edilmektedir ancak otizmde görülen nörodejeneratif hasar, oksidatif hasar, doku hasarı, 

serum biyokimyasal parametrelerindeki değişiklikler, mikrobiyota analizleri, enflamatuar 

değişiklikler gibi birçok parametrede önemli değişiklikler meydana geldiği bilinmektedir. 

Öncelikle otizmin oluşmasındaki nedenleri bilinmemekle birlikte çevresel ve toksik 

faktörlerin, fetal dönem stres ve beslenme kaynaklı zararlı kimyasal maddelerin, pestilerin 

bazı mekanizmaları tetikleyebileceğine yönelik çalışmalar mevcuttur. Sağlıklı beslenme, 

otizm prevalansındaki hızlı artışın önlenmesi amacı ile etkili bir metodoloji olarak 

değerlendirilmelidir. Ek olarak, otizmli bireylerde görülen beslenme sorunları, obezite, besin 

ögesi yetersizlikleri, ve gastrointestinal problemler otizmli bireylerin yaşam kalitesini 

etkileyerek otizm tablosunun ağırlaşmasında, algı zayıflamasında, öğrenme süreçlerinde 

gecikme gibi birçok açıdan önemli etkileri bulunmaktadır. Otizmli bireylerin en çok 

kullandığı gıda takviyelerden biri omega-3 takviyesidir. Otizm spektrum bozukluğu olan 

bireyler için EPA ve DHA’nın beyindeki iltihabı azaltma, nörotransmitterler, ruh hali 

bozukluğu, uyku düzensizliği, dikkat eksikliği ve saldırganlık gibi semptomların azalması 

büyük önemi bulunmaktadır. Bu nedenle otizmli bireylerin w-3 yağ asidi tüketim durumları 

ve değerlerinin takip edilmesi çok önemli olmaktadır. Özelikle kolesterol, hdl kolesterol, ldl 

kolesterol düzeyinin bozulması ve oksidatif hasar gibi otizmde görülen başlıca sorunlar 

üzerinde w-3 yağ asidi dengeleyici etkisi bulunmaktadır. Yapılan tez çalışmasında w-3 yağ 

asidi uygulaması PA kaynaklı enflamatuvar bozulma üzerinde belirgin düzelmelere ve 

biyokimyasal değerler, doku hasarı, mikrobiyota dengesinde düzelmelere yardımcı 

olmuştur.  Arı ürünleri ve apiterapi son yıllarda kullanımı ve önemi artış göstermiştir. 

Özellikle dejeneratif hastalıklarda etkin bir şekilde hasarı azalttığına yönelik yayınların 

sayısı her geçen artmaktadır. Ancak otizmde bu ürünlerin kullanımında dair elde edilen 

sonuçlar yeterli değildir. Özellikle erken yaşta kullanılan apiterapi ürünleri alerjenik etki 

yapabilir, bu nedenle küçük yaştaki OSB’li çocukların apiterapi ürün kullanımına 

başlanmadan önce kesinlikle doktor ya da diyetisyen görüşü alınması gerekmektedir. Ek 

olarak her apiterapi ürününün (propolis, arı ekmeği ve arısütü) içeriği kendine özgündür. 

Dolayısı ile her bir ürün için standardizasyon ve detaylı etkinlik çalışmalarına ihtiyaç varıdır. 
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Yapılan tez çalışmasında apiterapi uygulaması PA kaynaklı enflamatuvar bozulma, 

biyokimyasal değerler, doku hasarı, mikrobiyota dengesinde düzelmelere yardımcı 

olmuştur.   Propolis uygulaması PA kaynaklı enflamatuvar bozulma, mikrobiyota üzerinde 

belirgin düzelmelere ve biyokimyasal değerler, doku hasarı üzerinde düzelmelere yardımcı 

olmuştur.  Arı sütü uygulaması PA kaynaklı, biyokimyasal değerler, mikrobiyota üzerinde 

belirgin düzelmelere ve enflamatuvar bozulma, doku hasarı üzerinde düzelmelere yardımcı 

olmuştur.  Arı ekmeği uygulaması PA kaynaklı, biyokimyasal değerler, mikrobiyota, 

enflamatuvar bozulma üzerinde belirgin düzelmelere ve doku hasarı üzerinde düzelmelere 

yardımcı olmuştur.  Genel olarak PA kaynaklı genel hasar apiterapi ve w-3 yağ asidi 

uygulaması sonucu tüm gruplarda azaldığı gözlenmiştir. Otizm spektrum bozukluğunda 

semptomların azalması için dengeli beslenmenin yanında besinsel destekler 

kullanılabileceği unutulmamalıdır. Çalışma apiterapi karışımı (arı sütü, arı ekmeği ve 

propolis) tedavi yöntemi ile daha büyük ölçekli tekrarlanarak inflamatuvar, doku ve serum 

biyobelirteç bozulmasına yardımcı olmasına dolayısıyla OSB’de görülen semptomların 

azalması için alternatif sunabilir. 
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