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SIMGE VE KISALTMA LIiSTESI

SIMGELER

%

pL
mg/dL
mg/L
mL
mmol/L
ng

nm
U/mL

KISALTMALAR

A
OSB
CARS
CAT
CE
CO
DSM-5
GSH
GR
GPx
HDL
IDE
LDL
LPL
MDA
OD
ROS
SOD
SLOS
TH
UVB
VDR
VLDL

: Yiizde

: Mikrolitre

: Miligram/desilitre

: Litre bagina miligram

: Mililitre

: Litre bagina milimol

: Nano gram

: Nanometre

: Mililitre Basina Uluslararasi Birim

: Amiloid-f
: Otizm spektrum bozuklugu
: Cocukluk Otizm Derecelendirme Olcekleri
: Katalaz
: Kolesterol esteraz
: Kolesterol oksidaz
: Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi
: Glutatyon
: Glutatyon rediiktaz
: Glutatyon peroksidaz
: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
: Insiilin degrade edici enzim
: Diisiik yogunluklu lipoprotein
: Lipoprotein lipaz
: Malondialdehit
: Optik yogunluk
: Reaktif oksijen sistemi
: Siiperoksit Dismutaz
: Smith-Lemli Otizm Sendromu
: T yardimer hiicreler
: Ultraviyole B
: D vitamini reseptorii
: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein
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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

OTiZMDE INSULIN DEGRADE EDICi ENZIMIN
DEGERLENDIRILMESI, D VITAMINI VE BAZI
BiYOKIMYASAL PARAMETRELERLE ILISKIiSI

Othman Ibrahim ABDULATEEF

Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Ana Bilim Dal
Damisman: Dog¢. Dr. Zuhal ALIM
II. Damisman: Dr. Omar Ali KANOSH

Bu ¢alismanin temel amaci, Irakli otizm hastalarinda, instilin degrade edici enzim (IDE) ile
D vitamini konsantrasyonu, glukoz konsantrasyonu, lipid konsantrasyonu (Kolesterol,
Trigliserit, HDL, LDL ve VLDL), bazi antioksidan parametlerin konsantrasyonlari
(stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon (GSH) ve malondialdehit (MDA))
arasindaki iligkiyi belirlemektir. Tikrit Egitim Hastanesi/Otizm Merkezi'nde tanis1 konulan
1-20 yas aras1 60 otistik hasta ve 30 saglikl1 birey calismaya dahil edilmistir. Otizmin erken
tespiti ve tedavisi i¢in kullanilabilecek biyokimyasal gdstergeleri bulmak i¢in bu ¢alismada
otizm hastalarinda ve kontrol grubunda IDE aktivitesi ve kan biyobelirtecleri 6l¢iilmiistiir.
Otizmli hasta grubunda kontrol grubuna gore IDE aktivitesinde anlamli diisiisler
gozlenmistir (p<0,001). Otizmli hasta grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D
vitamini, glukoz, HDL, GSH konsantrasyonlar1 ve CAT, SOD aktiviteleri anlaml1 olarak
azalirken (p<0,001) MDA, kolesterol, trigliserit, LDL ve VLDL konsantrasyonlart anlamli
olarak artmistir (p<<0,001). IDE ile D vitamini (r=0.984), glukoz (=0.970), CAT (r=0.927),
SOD (r=0.927), GSH (r=0.927), MDA (r=- 0.841), kolesterol (r=- 0.842), trigliserit (r=-
0.842), HDL (r=0.915), LDL (r=- 0.940) ve VLDL (r=- 0.842) arasinda anlamli diizeylerde

giiclii korelasyon goriilmiistiir. Sonug olarak, bu ¢aligmada otizmli hasta grubunda IDE ve



diger biyokimyasal parametrelerin istatistiksel olarak anlamli bir korelasyona sahip oldugu
belirlenmis olup, otizmin Onlenmesi ve tedavisinde, hekimlerin otizmli hastalarda D
vitamini, lipid ve antioksidan diizeylerini daha sik tarama ve tedavi etmelerinin biiyiik fayda

saglayacagi tavsiye edilmektedir.

Ocak 2023, 43 sayfa

Anahtar Kelimeler: Antioksidanlar, glukoz, insiilin degrade edici enzim, lipid profili,
otizm.
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ABSTRACT

M.Sc. THESIS

EVALUATION of INSULIN DEGRADING ENZYME in AUTISM, ITS
RELATIONSHIP with VITAMIN D and SOME BIOCHEMICAL
PARAMETERS

Othman Ibrahim ABDULATEEF

Kirsehir Ahi Evran University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Zuhal ALIM
Co- Supervisor: Dr. Omar Ali KANOSH

The main purpose of this study was to determine the relationship between insulin degrading
enzyme (IDE) and vitamin D concentration, glucose concentration, lipid concentration
(Cholesterol, Triglyceride, HDL, LDL and VLDL), some antioxidants parameters’s
concentration (superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione (GSH) and
malondialdehyde (MDA)) in Iraqi autism patients. 60 autistic patients aged 1-20 years
diagnosed in Tikrit Training Hospital/Autism Center and 30 healthy individuals were
included in the study. In order to find biochemical markers that can be used for early
detection and treatment of autism, IDE activity and blood biomarkers were measured in
autism patients and control group in this study. Significant decreases in IDE activity were
observed in the autistic patient group compared to the control group (p<0.001). Vitamin D,
glucose, HDL, GSH concentrations and CAT, SOD activities decreased significantly in the
autistic patient group compared to the control group (p<0.001), while MDA, cholesterol,
triglyceride, LDL and VLDL concentrations increased significantly (p<0.001). Strong
correlation showed between IDE and Vitamin D (r=0.984), glucose (r=0.970),
CAT(=0.927), SOD (r=0.927), GSH (r=0.927), MDA (r=- 0.841), cholesterol (r=- 0.842),
triglyceride (r=- 0.842), HDL (r=0.915), LDL (r=- 0.940), and VLDL (r=- 0.842). As a

Xil



result, in this study IDE and other biochemical parameters were found to have a statistically
significant correlation in the autistic patient group, and it is recommended that physicians
screen and treat vitamin D, lipid and antioxidant levels more frequently in autism patients in

the prevention and treatment of autism.
January 2023, 43 pages

Keywords: Antioxidants, glucose, insulin degrading enzyme, lipid profile, autism.
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1. GIRiS

3-8 yas aras1 ¢ocuklarda sik goriilen otizm, cocugun yasaminin tiim evrelerini etkileyebilir.
Otizm veya otizm spektrum bozuklugu (OSB), etiyolojisi bilinmeyen bir grup
norogelisimsel bozuklugu ifade eden bir terim olup Oncelikle davranigsal goézlemler
temelinde teshis edilir. Otizm, genlerden, diyetten ve cevreden etkilenenler de dahil olmak
tizere ¢ok cesitli risk faktorleriyle iligskilendirilmistir. OSB'nin gelisiminde hem genetik hem
de ¢evresel faktorlerin rol oynadigi bilindiginden, aragtirmacilarin odak noktasi son yillarda
ikisi arasindaki etkilesimleri incelemektir. Sosyal etkilesim ve iletisim zorluklarinin yani sira
tekrarlayan ve basmakalip davraniglar, OSB'nin ayirt edici 6zellikleridir. Dort hastadan {igli
zihinsel gerilikten muzdarip olmakla beraber, erkeklerin bu durumdan muzdarip olma
olasilig1 kizlardan dort kat daha fazladir. (Adams, J.B. ve dig., 2018; Landa, R.J., 2018; Li,
J. ve dig., 2020).

Otizm prevalansi giderek artmaktadir. Hastalik Kontrol Merkezleri, yakin zamanda, 2016'da
ABD'de 8 yasindakiler arasinda otizm insidansinin 54'te 1 oldugunu ve 2016'da erkek-kadin
oraninin 4/1 oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Kendi kendini yaralama ve otoriteyi reddetme gibi
sorunlu davraniglarin yani sira sosyal kaygi, dikkat eksikligi, hiperaktivite bozuklugu, uyku-
uyaniklik anormallikleri ve obsesif-kompulsif bozukluklar genellikle otizm ile iliskilidir.
Uygun ve erken bakim alan otizmli kisiler, hem belirtilerinde hem de yasam kalitelerinde
onemli gelismeler gorebilirler (Mazahery, H. ve dig., 2016; Saraff, V., ve Shaw, N., 2016;
Bivona, G. ve dig., 2019).

IDE, insiilin degradasyonundan sorumlu bir metaloproteaz enzimidir. Bakteri, mantar, bitki
ve hayvanlarda bulunan yiiksek oranda korunmus bir Zn** metalloproteazdir (Sen Y. ve dig.,
2006). IDE sitozol ve hiicre yiizeyinde bulunur. IDE substratlarinda bulunan ikincil ve
ticiinciil yapilar1 tanir ve biyolojik olarak aktif hormonlar ve ¢oziiniir amiloidojenik peptitler,
kalsitonin, amilin ve glukagon gibi hastalikla iligkili peptitler dahil olmak iizere ¢ok sayida
kiiciik molekiil tiretme yetenegine sahiptir. Peptidleri, insiilini, IGF-1"1 ve atriyal natriiiretik
peptidi tanima ve parcalama potansiyeline sahiptir. Degismis IDE diizeyleri hiicreler igin

oldukga toksiktir (Pivovarova, O. ve dig., 2016).



D vitamininin iki formu olan ergokalsiferol (D2) ve kolekalsiferol (D3), esas olarak UVB
radyasyonuna dermal maruziyetten elde edilen, diyette yalnizca eser miktarlarda bulunan
yagda ¢oziinen vitaminlerdir. 20 ng/mL veya daha diisiik bir kan konsantrasyonu yetersiz
olarak kabul edilir ve saglik i¢cin 30 ng/mL veya daha fazlas1 gereklidir (Fahmy, S.F. ve dig.,
2016; Holick, M.F., 2017). Bununla birlikte, D vitamini eksikligi ile otizm spektrum
bozuklugu (OSB) arasindaki baglanti iyi anlasilmamistir. OSB tanist konan c¢ocuklarda
norodejeneratif hastalifi olmayanlarla karsilastirildiginda D vitamin eksiklik diizeyleri
lizerine ¢ok sayida arastirma yapilmistir (Eyles, D.W. ve dig., 2013; Fahmy, S.F. ve dig.,
2016; Arastoo, A.A. ve dig., 2018; Sengeng, E. ve dig., 2020).

D vitamini eksikligi, daha yiiksek OSB insidansi ile iligkilendirilmistir. D vitamini, beyin
homeostazi, embriyogenez ve nérogelisim, bagisiklik modiilasyonu, anti-oksidasyon, anti-
apoptoz, sinirsel farklilagsma, gen kontrolii ve gen ekspresyonu icin dnemlidir. OSB'si
olanlarin, OSB'si olmayan ¢ocuklara gore serum D vitamini diizeyleri 6nemli 6l¢iide daha
diistiktiir. Bu nedenle hamilelik ve erken ¢cocukluk doneminde D vitamini eksikligi OSB'nin
bir nedeni olarak goriilmektedir (Lord, C. ve dig., 2018; Lai, M.C. ve dig., 2019; Maenner,
M.J. ve dig., 2021).

Oksidatif stres genellikle OSB'nin gelisiminde rol oynar. OSB hastalari, genetik ve ¢evresel
faktorlerin etkilesimi nedeniyle asir1 ROS iiretimi, azalmis antioksidan kapasite ve
mitokondriyal disfonksiyon yasarlar (Manivasagam, T. ve dig., 2020). Oksidatif stres diizeyi
yliksek olan otistik hastalarda antioksidan GSH plazma seviyeleri ¢cok daha diisiiktiir ve bu
durum, beyin gelisimi {lizerinde uzun vadeli etkileri olabilecek gen ekspresyonunun
metilasyona bagli epigenetik kontroliinii etkileyebilir. Otistik cocuklar ise, 6zellikle 6 yasin
altindaki kiiciik c¢ocuklarda, artan lipid peroksidasyonu ve antioksidan savunma
mekanizmalarindaki eksiklikler onlar1 oksidatif strese karsi1 daha savunmasiz yapmaktadir.
Yapilacak bir degerlendirme, daha onarilamaz beyin hasarina neden olmadan 6nce oksidatif

stresi azaltabileceginden prognozu iyilestirebilir (Meguid, N.A. ve dig., 2011).

Bu tez caligmasinda, otizm hastalarinda, insiilin degrade edici enzim (IDE) ile D vitamini
konsantrasyonu, glukoz konsantrasyonu, lipid konsantrasyonu ve antioksidan parametleri

arasindaki iligkiyi belirlemek amaglanmistir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB)

2.1.1. OSB’nin Tanimi

Otizm spektrum bozukluklari (OSB), genetik olarak gesitli olan bir dizi néro-davranigsal
hastalik olup, iletisim, sosyal etkilesim problemleri ve basmakalip tekrarlayan davraniglar
olmak tizere li¢ davranis alanindaki eksikliklerle tanimlanir (Genovese, A., ve Butler, M.G.,
2020). Davranis bozukluklarina ek olarak, gastrointestinal bozukluklar ve bagirsak
mikrobiyotasi, otoimmiin bozukluklar ve zeka geriligi otizmli kisilerde yaygindir (Al-
Gadani, Y. ve dig., 2009). Son yillarda, otizm prevalansinda artig olmustur. Bunun nedeni
genisletilmis tani kriterleri ve tip uzmanlar arasinda artan farkindalik olabilir. Ancak, bu
gelismelerin artis1 ne Olgiide agikladigr belirsizdir (Al-Gadani, Y. ve dig., 2009). Bilim
insanlari, OSB'nin yaygmhigin1 azaltmaya calisirken en rahatsiz edici semptomlarindan
bazilarini hafifletebilecek tedaviler bulmaya yonelmektedirler (Landrigan, P.J. ve dig.,

2012).

2.1.2. OSB Epidemiyolojisi

OSB insidans1 son yillarda artmis, bu da otizm pandemisi iddialarini ve olasi mekansal
cesitlilik kaynaklarini belirleme yontemlerini gliglendirmistir. OSB'nin yayginligina iligskin
tahminlere, ya mevcut saglik ve egitim kayitlarin1 kullanan izleme sistemleri ya da 6zel
niifus anketleri araciligiyla artik kiiresel olarak erisilebilir. Sonuglar, muhtemelen vaka
tespitindeki metodolojik farkliliklarin ve her alandaki yayginlik tahminlerindeki istikrarli
artislarin bir sonucu olarak, diinya genelinde yayginlik agisindan genis bir aralik
gostermektedir (Chiarotti, F. ve Venerosi, A. 2020). ABD, Ingiltere, Avrupa ve Asya'da
ylriitiilen yayginlik arastirmalari, 3 ila 10 yas arasindaki 10.000 ¢ocuktan 3.4'lin{in otizm

gelistirecegini tahmin etmektedir (Al-Gadani, Y. ve dig., 2009).

OSB’de kalitimin etkisinin yiiksek oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma olmasina ragmen,
belirli bir risk faktoriiniin tizerinde higbir gen bulunamamigtir. Otizm ayrica intrauterin
enfeksiyonlar, alkole maruz kalma ve yetersiz obstetrik bakim gibi dogum 6ncesi ¢evresel

degiskenlerle de iliskilidir (Al-Gadani, Y. ve dig., 2009).



Otizm nedenleri lizerine yaptiklari calismada Deth ve dig. (2008), kirsal alanlarin, bulutlu ve
yagmurlu yerlerin, giinesten UVB'ye en az maruz kalan alanlarin ve yiiksek diizeyde hava
kirliligi olan alanlarin aksine kentsel konumlarin daha yiiksek otizm oranlarina sahip

oldugunu ortaya koymustur.

Otizm, hava kirliligi ve bulutlu havanin yam1 sira mevsimsel faktorler, koyu tenli
gdecmenlerin kutup bolgelerine gocii, gestasyonel diyabet, preeklampsi, sezaryen ve ailesel
otoimmiin hastaliklar ile iligkilidir. Dogumlar arasinda 18 ay ve daha kii¢lik yastakilerde
%14.,4 iken, 4 yas ve lizerinde ailesel OSB tekrarlama olasilig1 %6,8 olup, gebelik sirasinda
gestasyonel diyabete maruz kalan ¢ocuklarda OSB riski 4,4 kat daha fazladir. Gebe
kadinlarda D vitamini eksikligi sezaryen sansini1 dort kata kadar artirabilir. D vitamini,
ndbetler ve gastrointestinal problemler dahil olmak iizere cesitli OSB komplikasyonlarin

azaltir (Grant, W.B., ve Cannell, J.J., 2013; Bener, A., ve Kamal, M., 2014).

OSB insidansinin dogru bir sekilde 6l¢iilmesi, ¢evresel ve cografi degiskenler nedeniyle
hangi gruplarin hastaliga daha duyarli oldugunu ve ayrica gelisimsel bir degerlendirme igin
hangi gruplarin saglik hizmetlerine esit olmayan erisime egilimli oldugunu belirlemeye de
yardimci olacaktir. Prevelans tahminlerindeki Onemli aralik, calismalar arasindaki
metodolojik farkliliklarla tam olarak agiklanamaz. Bu, prevalanstaki farkliliklar1 anlamak
icin, OSB'nin genetik ve ¢evresel risk faktorlerine maruz kalmayla ilgili diger yonlerin yan1
sira, OSB'yi saptama ve teshis etme kapasitesinin arastiritlmasi gereklidir (Chiarotti, F., ve

Venerosi, A., 2020).
2.1.3. OSB’nin isaret ve Semptomlar1

Arastirmacilar, 1960'larda  ve 1970'lerde temel OSB semptomlarinin nesnel
degerlendirmelerini olugturmak i¢in ¢alismis olup, bu durum, simdi OSB tanisinda yardimci
olmak i¢in kullanilan derecelendirme 6l¢eklerinin olusturulmasina yol agmistir. Cocukluk
otizmi ortaya c¢ikan en oOnemli Ol¢iimlerden birisi olmustur. Cocukluk Cagi Otizm
Derecelendirme Olgekleri (CARS), bakici raporlarina ve gozlemlerine dayali olarak otizmle
ilgili 15 semptomu degerlendirmek i¢in kullanmigtir. CARS ayrica, bir kisinin otizmli olup
olmadigini degerlendirmek icin bir esik puaninin yani sira genel bir OSB siddet puani da
olusturmustur (Chlebowski, C. ve dig., 2010). Ebeveynler ve 6gretmenler tarafindan verilen
semptomlar1 ve klinik bulgular1 analiz etme tekniklerini standart hale getirmek ve ayrica
OSB semptomlarinin varligini ve yogunlugunu belirlemek i¢in ek testler tasarlanmistir. En

eski aracglar ¢ocuklari test etmek icin tasarlanmis olsa da, OSB degerlendirmeleri bebeklikten
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olgunluga kadar olan semptomlari igerecek sekilde gelismistir (Kim, S.H. ve dig., 2013).
Arastirmacilar ayrica genel popiilasyonda OSB ile ilgili 6zelliklerin yayginligina bakmakta
olup, daha genis otizm fenotipini aragtirmak i¢in OSB 6l¢limlerinden yararlanmaktadirlar

(Loucas, T. ve dig., 2008).

OSB'nin erken belirtileri arasinda olagandis1 sosyal yonelim, olagandisi sosyal katilim,
siurlt bir dizi jest ve diger iletisim araglar1 ve tekrarlayan motor aktiviteler bulunur. OSB,
14 aylikken tespit edilebilir. Bununla birlikte, 30 ayliktan 6nce teshis edilen ¢ocuklarin {igte
birine kadari, kararsiz bir taniya sahip olabilir (Landa, R.J., 2018). Otoimmiinite,
noroinflamasyon, oksidatif stres ve immiinolojik diizensizliklerin tiimii OSB'li kisilerde
goriiliir. Bagisiklik diizensizligi, kronik sistemik inflamasyon, sitokin ekspresyonunun
diizensizligi ve gastrointestinal sorunlar OSB hastalarinda yaygindir (Szachta, P. ve dig,,

2016).

2.1.4. OSB'nin Taranmasi ve Tanisi

OSB, sosyal etkilesim ve iletisimde niteliksel eksikliklerle karakterize, siklikla basmakalip
ve tekrarlayan davranis kaliplar1 igceren bir grup norogelisimsel bozukluktur. Etyolojileri
heterojen oldugundan OSB i¢in yerlesik bir tibbi teshis veya tedavi yoktur (Landa, R.J.,
2018). OSB, iki yasin altindaki cocuklarda nadiren tanimlanir, ¢iinkii teshis sadece
davranigsal testlere dayanir (Frustaci, A. ve dig., 2012). Otizm, toksik metallere asir1t maruz
kalma ve zayiflamig antioksidan savunma sistemi gibi ¢esitli nedenlerle iligkilidir (Vergani,

L. ve dig., 2011).

OSB'li ¢cocuklarin ¢oguna 3 ila 6 yaslar1 arasinda tan1 konmasina ragmen, bazi ¢ocuklarin
hayatlarmin ikinci yilinda teshis edilebilecegine dair artan kanitlar vardir. Erken teshis,
sosyal etkilesim ve iletisim gibi temel yetenekleri gelistirmeyi amaglayan erken davranis
temelli terapilerle saglanir. OSB'nin daha iyi sonuglar vermesi muhtemeldir, bu nedenle

erken teshis ve tedavi miidahalesi cok 6nemlidir (Landa, R.J., 2018).

Deneysel olarak tanimlanmis alt gruplar1 kesfetmeye ¢alisan ¢aligmalar, alt gruplar hakkinda
daha fazla bilgi saglamaktadir. Temel OSB semptomlarinin temel bilesen analizini yaparken,
sosyal bozulmalari, iletisim sorunlarini ve/veya tekrarlayan faaliyetlerin baskinligini 6ne
siiren bir, iki veya {i¢ degisken bulmak miimkiindiir (Frazier, T.W. ve dig., 2014). Ruhsal
Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi1 5 "DSM-5", biri karsilikl1 sosyal iletisim ve

etkilesimde bozulma ve digeri sinirly, tekrarlayan davranis kaliplari, hobiler veya etkinlikler



olmak tizere iki alt grup belirtmektedir (Vahia, V.N., 2013). Temel bilesen analizi ve kiime
analizi metodolojilerine gore OSB'nin heterojenligini karakterize etmede duygusal ve
davranigsal kontroliin yani sira diger diizenleyici siirecler (uyku ve yemek gibi) 6nemlidir

(Wiggins, L.D. ve dig., 2012).

Veriler, ¢ocuklarin kii¢iik bir boliimiiniin baglangigta belirsiz teshis semptomlari
gbstermesine ragmen, otizm teshisi gdzlem programi-bebek modiiliiniin erken teshis ve takip
teshisini Ongdrmedeki degerini gostermektedir. OSB'li c¢ocuklar, bozuklugun belirtileri
olabilecek daha gelismis sosyal iletisim becerilerine ve tekrarlayan aktivitelere sahiptir
(Guthrie, W. ve dig., 2013). OSB tanisinin ve genetik ve ¢evresel risk faktorlerine maruz

kalma ile ilgili diger yonlerinin arastirilmasi gereklidir.

2.2. Insiilin Degrade Edici Enzim (IDE)

Insiilin degrade edici enzim (IDE), inverzincin ailesine ait bir ¢inko metallopeptidazdir. Tiim
insan dokularinda bulunur, ancak 6zellikle beyin, kas ve karacigerde bol miktarda bulunur.
IDE, plazma membraninda, endozomlarda, peroksizomlarda ve mitokondride az miktarda
sitozolik lokalizasyon baskinlig1 sergiler. Ilk olarak insiilin katabolizmasindan sorumlu

enzim olarak bulundugu i¢in diyabet gelisimindeki rolii kapsamli bir sekilde incelenmistir.

Ayrica IDE’nin amiloid-B (AB), amilin ve glukagon dahil olmak fiizere cesitli farkl
polipeptitleri bozabilir olmasi, IDE diizensizliginin ndrodejeneratif ve norogelisimsel
hastaliklar gibi agregopatilerde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Son on yilda, bu
enzimin ¢esitli temel hiicresel siireglerdeki cok islevli nemine isaret ederek, IDE biyolojisi
lizerine benzersiz bir senaryo gelismistir. IDE, protein dongiisii ve hiicre homeostazinda
hayati bir role sahiptir. Ayrica yeni bulgular, IDE'nin glukoz metabolizmasini in vivo insiilin
parcalanmasinda yaygin olarak kabul edilen rolii disindaki nedenlerle diizenledigini
gostermektedir. Artan deneysel veriler, IDE aktivitesinin bozulmasinin ¢esitli metabolik

bozukluklarin olusumunda rolii oldugunu gostermektedir (Tundo, G.R. ve dig., 2017).

Insan IDE'si (hIDE), kromozom 10'da yer alan bir gen tarafindan kodlanan 1019 kalintil
(yaklasik MW 114.000 Da) tek bir polipeptit olarak sentezlenir (Tundo, G.R. ve dig., 2017).
IDE'in aktif bolgesi, IDE kristal yapisinda goriilebilen belirli N ve C terminal birimleri
tarafindan olusturulan bir proteolitik odada bulunur. IDE'nin iki farkli konformasyonda var

olabilecegi goriilmektedir: birincisi, substratlarin aktif bdlgeye erisebildigi agik bir



konformasyon ve ikincisi, aktif bolgenin iki i¢biikey alan tarafindan olusturulan hazne iginde

bulundugu kapal1 bir konformasyon ($ekil 2.1).

IDE fonksiyonlar1 iki farkli sistein kalintisina (C812 ve C819) baghdir. (Sekil 2.1).
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 148499/).
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Sekil 2.1. IDE sematik yapis1 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 148499/).

2.2.1. Otizmde IDE'nin Rolii

Pankreas tarafindan iiretilen insiilinin ¢ogu, reseptdor bazli bir tasiyici yoluyla beyin
tarafindan emilir. Beynin farkli boliimleri, kan-beyin bariyerini gectiginde ¢esitli oranlarda
instilin alir. Bulgular, tip 2 DM'li veya zayif glukoz toleransh kisilerde goriilen baz biligsel
anormalliklerin  beyin insiilini veya beyin insiilin duyarliligindaki azalmadan
kaynaklanabilecegine isaret etmektedir. IDE enziminin insiilinin parcalanmasi i¢in ¢ok
onemli oldugu gosterilmis olup, aktivitedeki bir azalma, AP birikmesine neden olur. Bazi

durumlarda, yiiksek insiilin diizeylerinin, insiilin ve beta-amiloid miicadelesi nedeniyle


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK148499/

amiloid birikimini artirabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bununla birlikte, diyabetin veya yliksek
insiilin diizeylerinin tek basina norofibriler yumaklarin amiloid birikimini destekledigine
dair bir kanit olmamasi, diyabetin hastaliklarin patogenezine katkida bulunan bir faktor
olmadigini1 gostermektedir. Aslinda insiilin, nérodejeneratif ve norogelisimsel (AH ve OSB
gibi) hastaliklar1 olan kisilerde zaten var olan patolojileri daha da kétiilestirebilir (Messier,

C., ve Teutenberg, K., 2005).

OSB ve AH'nin ekspresyonu, birlikte ele alinan birkac¢ faktdrden etkilenmektedir. Bazi
hassas genlerin bu hastaliklarda rol oynamasi ve bunlarin hayatin ¢esitli donemlerinde ortaya
cikmast gergekten merak uyandiricidir. Bu kalitsal temel nedeniyle, bu hastaliklar
demiyelinizasyon, iltihaplanma, oksidatif stres, hafiza bozuklugu ve bilissel anormallikler
gibi 6zellikleri paylasir. Hem hiicresel oksidatif stresi azaltmak hem de enflamatuar yollar

hedeflemek, her iki hastalik i¢in ana giincel tedavidir (Khan, S.A. ve dig., 2016).

Ancak, ¢cok az sayida arastirmaci otizm gelisimine bakmistir. Yapilan caligmalarda IDE gibi
koruyucu enzimlerin, beyindeki amiloid-f peptitlerinin veya amiloid genlerinin
parcalanmasinda ¢ok dnemli oldugu ve bunlarin terapotik potansiyeli oldugu gosterilmistir.
Ek olarak, bu peptidazin yiliksek diizeyleri cesitli yan etkilere neden oldugundan, ¢esitli
agonist ve antagonist bazli kombinasyon terapdtik yaklasimlarin kullanilmasi da IDE'nin
homeostatik regiilasyonu i¢in uygun gdosterilmistir. Bu nedenle degisen IDE diizeyleri,
hiicreler i¢in oldukg¢a toksik olan AP birikimine yol agmakta ve toksik AP birikimi,
ndronlarin normal isleyisine miidahale ederek ndronal morfolojide degisikliklere, hafiza
kaybina ve bunun sonucunda hiicre hasarina neden olmaktadir (Pivovarova, O. ve dig.,

2016).

2.3. D Vitamini

Viicuttaki D vitamininin ¢gogu, deride giines 1s181n1n baslattig1 biyosentez yoluyla elde edilir.
Cilt giinese maruz kaldiginda, bir kolesterol Onciisii olan 7-dehidrokolesterol, sirasiyla
ultraviyole B (UVB) radyasyonu ve termal uyari ile previtamin D3 ve vitamin D3'e
(kolekalsiferol) doniistiiriiliir (Zella, J.B., ve DeLuca, H.F., 2003). D vitamininin %30'dan
az1 diyet yoluyla alinabilir (Holick, M.F., 1996). Gidalarda bulunan D vitamini iki sekilde
bulunabilir: Giineste kurutulmus mantar gibi bitkisel kaynaklarda bulunan D2 Vitamini
(ergokalsiferol); ve cogunlukla yag agisindan zengin baliklarda bulunan D3 vitamini. Hem

D2 vitamini hem de D3 biyolojik olarak aktif formlar1 olan 1a,25-dihidroksivitamin D3



(10,25(0OH)2D3 veya kalsitriol’e iki kez hidroksilasyondan gecerek doniisiir (DeLuca, H.F.,
ve Cantorna, M.T., 2001). Hidroksilasyonun ilk asamasi, D vitamininin 25-hidroksilaz ile
kalsidiol [25(OH)D]'ye doniistiiriildiigi karacigerde meydana gelir ve hidroksilasyonun
ikinci asamasi, lo-hidroksilaz tarafindan katalize edilir ve esas olarak bobrekte meydana
gelir. 25(OH)D'den 1a,25(OH)2D3 firetilir. 10,25(OH)2D3 daha sonra niikleer D vitamin
reseptoriine veya plazma membrani niikleer D vitamini reseptdriine baglanarak biyolojik
eylemler uygular. 10,25(OH)2D3"in baslica biyolojik etkilerine, 1a,25(OH)2D3'lin gen
ekspresyonunu kontrol ettigi niikleer D vitamin reseptorii aracilik eder. D vitamininin
genomik etkisi, kemik metabolizmasinin homeostatik kontrolii, bagisiklik hiicresi biiylimesi
ve damar tonusunun diizenlenmesi dahil olmak iizere ¢esitli fizyolojik siireclerde temel roller
oynayan fonksiyonel aktiviteleri olan 200'den fazla genin ekspresyonunda yer alir (Kim, D.
H. ve dig., 2020). D vitamini viicuttaki ¢esitli biyolojik aktivitelerde yer alir ve bu nedenle
¢ogu doku ve hiicrede D vitamin reseptorii bulunmustur (Holick, M.F., 2004). D vitamininin
en iyi bilinen etkisi, kalsiyum ve kemik mineralizasyonunun homeostazi ile iligkilidir. D
vitamin ve D vitamin reseptorii, esas olarak bagirsaklarda kalsiyum emilimini tesvik etme
islevi goriir (Lakshmi, S.V.V. ve dig., 2009). D vitamini, ¢ocuklugun olusum yillarinda
kemigin gelisimi, biiylimesi ve mineralizasyonu i¢in gerekli olan temel bir bilesendir;
bununla birlikte, D vitamini her yastan yetiskinde yasam boyu optimal kemik sagliginin
korunmasinda 6nemli bir rol oynamaya devam etmektedir (Hingorani, A.D., 2001). D
vitamini cesitli hiicresel fonksiyonlarda énemli roller oynarken, D vitamininin etkisi, D
vitamini biyosentezinin azalmasi, hiicrelerde D vitamini hidroksilazlarinin olmamasi ve D
vitamin reseptOrii igeriginin azalmasi gibi bir dizi faktdr tarafindan engellenebilir; bu
nedenle bozulmus D vitamini etkisi osteoporoz, diyabet, ateroskleroz ve kanser gibi birgok

kronik hastaligin gelisimine katkida bulunabilir (Haussler, M.R. ve dig., 2013).

2.3.1. Otizmde D Vitamininin Rolii

Konuyla ilgili artan ilgiye ragmen, D vitamini ile otizm arasindaki baglantinin nedeni hala
bilinmemektedir. Kesin olmamakla beraber, D vitamini eksikligi genetik veya cevresel
faktorlerden kaynaklanabilir. D vitamini eksikliginin OSB gelisimi i¢in bir risk faktorii olup
olmadig1 hala agik degildir. OSB hastalarinda D vitamini eksikligi, D vitamini eksikliginin
OSB'nin bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu konusu arastirilmaktadir. Bagisiklik
hiicreleri, plasenta ve gelismekte olan ve yetigkin beyninin, biiyiik miktarlarda D vitamini
ylizey reseptorleri icermesi, D vitamini ile beyin fonksiyonu arasinda bir iliski oldugunu

diisiindiirmektedir. D vitamini metabolik enzimleri ve reseptorleri de bu dokularda yaygin
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olarak eksprese edilir (Bivona, G. ve dig., 2019). Bivona ve dig. (2019) tarafindan yapilan
aragtirmaya gore, D vitamininin immiinomodiilasyon, sinaptik plastisiteyi modiile etme,
oksidatif stresi diisiirme ve dopaminerjik sistemin ontogenisi dahil olmak iizere beyin
gelisimi ve islevi iizerinde oOnemli etkileri vardir. Ek olarak, D vitamininin gen
ekspresyonunun kontroliinde o©6nemli bir rolii olmasi, OSB ile iligkili genlerin
ekspresyonunun D vitamini tarafindan etkilenebilecegini diistindiirmektedir (Trifonova, E.
A. ve dig., 2019). Baska bir calisma, D vitamininin beyin gelisiminde 6nemli bir
noroprotektif islevi oldugunu gostermekte ve D vitamini eksikliginin otizm de dahil olmak
tizere noropsikiyatrik durumlarla iliskili oldugunu belirtmektedir (Macova, L. ve dig., 2017).
OSB'li ¢ocuklarin D vitamini diizeylerini inceleyen bir dizi vaka kontrol ¢aligmasi, otizmli
cocuklarin D vitamini diizeylerinin diisiik oldugunu bulmustur (Arastoo, A.A. ve dig., 2018).
Ayrica, otizm gelisimi ile anne ve yenidogan D vitamini eksikligi arasindaki iliskide, Lee ve
dig. (2021) tarafindan yapilan bir arastirma, anne D vitamininin OSB ile iligkili olmadigini,
yenidogan D vitamininin daha sonraki sakatlik riski ile orta derecede iliskili oldugunu

bulmustur.

D vitamini eksikligi siiphesiz otizm i¢in bir risk faktoriidiir (Sekil 2.2), ancak sadece kanda
D vitamini tayininin otizmde D vitamini durumunu degerlendirmek i¢in yeterli bir belirteg
degildir. Otizmde D vitaminin dnemi genetik ¢calismalarla da desteklenmelidir. Yakin tarihli
bir makale, D vitamini reseptoriiniin ebeveyn ve ¢ocuk alellerinin, ¢ocuklarda bir CYP2R1
aleli oldugu gibi, otizm riski ile 6nemli 6l¢iide iliskili oldugunu bildirdi. Bu gen, D
vitaminini kalsidiol 25(OH)D'ye doniistiiren enzim olan 25-hidroksilaz iiretimini kodlayan

gendir (Macova, L. ve dig., 2017).

D vitamininin triptofan ve serotonin iiretimi iizerindeki etkileri yoluyla otizm riskini nasil
etkileyebilecegi analiz edilmistir ve otizmli hastalarda serotonerjik sistemin bozuldugu
gozlemlenmistir (Sekil 2.2). Serotonin, toplum yanlisi davramiglart ve duygularin
degerlendirilmesini destekleyen bir norotransmiterdir. Yetersiz seviyeleri, hayvan
modellerinde biligsel eksikliklerle birlikte ndroanatomik bozukluklara yol a¢gmaktadir

(Mé&&ov4, L. ve dig., 2017).
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Sekil 2.2. Otizm spektrum bozuklugu ile baglantili olabilecek D vitamini ve steroid hormon
aktivite yollar1 (Macova, L. ve dig., 2017): OSB, otistik spektrum bozuklugu;SLOS, Smith-
Lemli Opitz sendromu; +/- anormal seviyeleri gosterir.

2.4. Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engellemek, bu maddelerin meydana getirdigi hasarlari
onlemek ve detoksifikasyonu saglamak {izere viicutta gérev yapan savunma sistemlerine
“antioksidan savunma sistemleri” ya da “antioksidanlar” ad1 verilir (Sener, G., ve Yegen
Berrak, C., 2009). Antioksidanlar, radikallerle oldukca hizli bir sekilde reaksiyona girerek
otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini 6nleyen maddelerdir (Diindar, Y., ve Aslan, R.,
1999). Antioksidanlarin rolleri arasinda serbest radikallerin fazlasini etkisizlestirmek,
serbest radikallerin toksik etkilerine kars1 hiicreleri korumak ve hastaliklar1 onlemede katki
saglamak sayilabilir (Pham-Hy, L.A. ve dig., 2008). Antioksidanlar, endojen ve eksojen
olmak iizere iki grup altinda toplanir. Endojen ve eksojen antioksidanlar,
oksidan/antioksidan dengesini saglamak icin serbest radikallerden viicudu korur ve serbest
radikalleri etkisizlestirmek i¢in kullanilirlar (Sen, S., ve Chakraborty, R., 2011). Endojen
kaynakli antioksidanlar, enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar olarak iki alt grupta
siniflandirilir (Pham-Hy, L.A. ve dig., 2008; Aydemir, B., ve Karadag Sari, E., 2009; Sen,
S. ve dig., 2010). Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx)
ve glutatyon rediiktaz (GR) enzimatik savunma hattin1 olusturan enzimsel antioksidanlardir

(Valko, M. ve dig., 2007; Pham-Hy, L.A. ve dig., 2008; Sen, S. ve dig., 2010; Sen, S., ve
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Chakraborty, R., 2011). SOD, reaktif oksijen tiirlerine kars1 ilk savunma hattin1 olusturur
(Sen, S. ve dig., 2010; Sen, S., ve Chakraborty, R., 2011). SOD, siiperoksit radikalini (O2")
hidrojen peroksit (H2O> ) ve molekiiler oksijene (O:) katalizleyen enzimatik bir
antioksidandir. Hidrojen peroksit daha sonra, CAT ya da GPx ile ortamdan uzaklastirilir
(Young, LS., ve Woodside, J.V., 2001). CAT, hidrojen peroksitin, H O ve O ’ye
doniistimiint katalize eder (Limon-Pacheco, J., ve Gonsebatt, M.E., 2009). GPx, elektron
kaynag1 olarak glutatyonu (GSH) kullanarak H»O; ’yi ve organik hidroperoksitleri (lipit
hidroperoksitler, DNA hidroperoksitler) metabolize eden bir enzimdir. GR ise, flavin adenin
diniikleotid (FAD) igeren flavoprotein bir enzimdir. GR, NADPH kullanarak okside
glutatyonun indirgenmesini saglar (Ozkan, A., ve Fiskin, K., 2004; Sen, S. ve dig., 2010).
Enzimsel olmayan antioksidanlar arasinda glutatyon, melatonin, iirik asit, bilurubin,
alblimin, koenzim Q10, selenyum, a-lipoik asit, seruloplazmin ve transferrin sayilabilir
(Droge, W., 2002; Willcox, J.K. ve dig., 2004; Valko M. ve dig., 2007; Pham-Hy, L.A. ve
dig., 2008; Sen, S. ve dig., 2010; Sen, S., ve Chakraborty, R., 2011). Eksojen kaynakl1
antioksidanlar ise a-Tokoferol (Vitamin E), B-karoten (Vitamin A), askorbik asit (Vitamin
C) ve folik asit (Vitamin B9) vitaminleri ve ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlardir
(Diindar, Y., ve Aslan, R., 1999; Sener, G., ve Yegen Berrak, C., 2009; Aydemir, B., ve
Karadag Sar1, E., 2009).

Serbest radikallerin canli viicudunda artmasi sonucu meydana gelebilecek hiicre hasarlari,
saglik agisindan 6nemli sorunlar olusturma potansiyeline sahiptir. Ciinkii serbest radikallerin
artig1 gastrointestinal hastaliklardan infertiliteye, kardiyovaskiiler hastaliklardan solunum ve
bosaltim sisteminde bozukluklara kadar bir¢ok rahatsizlifa karsi yatkinligi arttirabilir.
Serbest radikal seviyeleri ile dogrudan iliskili olan bu hastaliklarin 6nlenebilmesi igin
oksidan maddelerin antioksidanlar ile dengede olmasi saglanmalidir. Dolayis1 ile oksidan
kaynakli hastaliklarin goriilme riskini azaltmak ve daha kaliteli ve uzun yasam igin
antioksidanlar 6nemli bir savunma mekanizmasi olusturmaktadir (Karabulur, H., ve Giilay,

M.S., 2016).
2.4.1. Otizmde Antioksidanlarin Rolii

Artan oksidatif stres ve antioksidan kapasitede azalma OSB hastaligi ile iliskilendirilmistir.
Otizmde oksidatif stresi arastirmak icin lipid peroksidasyon iiriinleri, detoksifiye edici

ajanlar (glutatyon gibi) ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) savunma sisteminde yer alan
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antioksidanlarin tespiti kullanilmigtir (Manivasagam, T. ve dig., 2020). Lipid
peroksidasyonunun etki mekanizmalarini incelemek, OSB'nin patofizyolojisini anlamak i¢in
onemli bir stratejidir (Yui, K. ve dig., 2020). Siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve
katalaz gibi antioksidan enzimler, gesitli ¢alismalarda otizmle iliskilendirilmistir. Artan
inflamasyon, eksitotoksisite, mitokondriyal ve immiinolojik islev bozuklugunun yani sira
degisen glutatyon diizeyleri ve homosistein/metionin metabolizmasinin tiimii otizmle
iliskilendirilmistir. Ayrica, otizmde oksidatif stres duyarliligi ¢evresel ve genetik risk
faktorleri tarafindan daha da kotiilesebilir (Manivasagam, T. ve dig., 2020). Bu bulgular,
yiiksek oksidatif stresin otizmin etiyolojisinde ve klinik belirtilerinde rolii oldugunu
gostermektedir. Antioksidan takviyesinin yani sira birbirine bagli trans metilasyon ve
transkiiltiirasyon yollarindaki degismis metabolit diizeylerini arttirma yOntemleri, otistik
semptomlarda ve siddetinde bir azalma ile iliskilendirilmistir (Manivasagam, T. ve dig.,

2020).

2.5. Lipit profili

Lipit profili, kaninizdaki lipitler olarak adlandirilan belirli yag molekiillerinin miktarini
Olcen bir kan testidir. Lipit paneli, lipit testi, kolesterol paneli, koroner risk paneli, tokluk
lipit paneli veya tokluk olmayan lipit paneli de testin diger yaygin isimleridir. Bir lipid profili
genellikle toplam kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve trigliserid 6l¢limiinii igerir.
Bunlar standart bir lipit panelindeki ana Glgiimler olsa da, testin bazi versiyonlar1 baska
Olciimler icerebilir. Toplam kolesterol, LDL, VLDL ve HDL'in birlesiminden olusan genel
kolesterol seviyesidir. Diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL), "kotli kolesterol" olarak
bilinen kolesterol tiiriidiir. Kan damarlarinda birikebilir ve kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirabilir. Cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), cogunlukla son zamanlarda yenilen
yiyeceklerden geldigi i¢in kan o6rnegi aclik numunesi oldugunda genellikle ¢ok diisiik
miktarlarda bulunan bir kolesterol tiiridiir. A¢lik 6rneginde bu tip kolesterolde bir artis,
anormal lipit metabolizmasinin bir isareti olabilir. Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL),
"iy1 kolesterol" olarak bilinen kolesterol tiiriidiir. Kan damarlarimizda LDL birikimini
azaltmaya yardimci olur. Trigliseritler, yenilen yiyeceklerden elde edilen bir yag tiirtidiir.
Kanda asir1 miktarda trigliserit, kardiyovaskiiler hastalik ve pankreas iltihab ile iliskilidir.
Kanda ¢ok fazla lipit (kolesterol ve trigliseritler) olmasi, kan damarlarinda ve atardamarlarda

birikmeye yol acarak hasara neden olabilir ve kardiyovaskiiler problem riskini artirabilir. Bu

13



nedenle, saglik uzmanlar kalp hastaligi, kalp krizi (miyokard enfarktiisii) ve inme gibi
kardiyovaskiiler hastalik riskini degerlendirmek i¢in hem ¢ocuklar hem de yetiskinler i¢in
lipid panelleri kullanir. Ayrica karaciger hastaliklar1 gibi diger tibbi durumlarin teshis
edilmesine yardimci olmak icin lipit profiline bakilir

(https://my.clevelandclinic.org/health/diagnostics/17176-lipid-panel).

2.5.1. Otizmde Lipid Profilinin Rolii

Otizmin geleneksel tedavisi, davranig terapisi ve farmakoterapinin kombinasyonuna dayanir.
Ne yazik ki, mevcut farmakoterapi, OSB'nin bir¢ok karmasik semptomunun tamamen
ortadan kaldirilmasini garanti etmemektedir. Ayrica, yaygin olarak regete edilen ilaglar
cesitli yan etkilere neden olur. Bu yan etkilerden bazilari, 6rnegin istahin azalmasi veya
artmasi, kusma, ishal ve gastrointestinal tahris gibi beslenmeyle iliskilidir (Geraghty, M., ve
Gina, D., 2010). Bilim adamlari, beslenmenin hem beyin fonksiyonu hem de biyokimyasi
tizerinde kanitlanmis 6nemli etkisi nedeniyle, OSB'li kisilerin beslenme, diyet takviyeleri ve
terapilerinin rolii lizerine arastirmalar yiirtitiiyorlar. Beyindeki 6nemli norotransmitterlerin
(dopamin, serotonin, asetilkolin ve y-aminobiitirik asit) iglevinin iligkisi ve bir¢cok diyet
bileseninin su anda davranig ve bilisteki degisikliklerle iliskili oldugundan siiphelenilen
besin eksiklikleri hakkinda artan sayida kanit vardir (Wasilewska, J., ve Llukowski, M.,
2015; Rodriguez, R.L. ve dig., 2017). D vitamini, K, pantotenik asit, kalsiyum ve demir, iyot
ve selenyum dahil olmak iizere cesitli biyo elementlerin eksikliklerine 6zel dikkat
gosterilmektedir (Raymond, L.J. ve dig., 2014; Blazewicz, A. ve dig., 2016; Mazehery, H.
ve dig., 2016; Gunes, S. ve dig., 2017). Otizmde metabolik dengesizliklerin yiiksek
insidansi, 6rnegin, metilasyon kapasitesinde azalma (folat dongiisli, transmetilasyon ve
transsiilfiirasyon biyokimyasal yollar1) ve bunun sonucunda olusan oksidatif stres ve ayrica
otizmde mikrobiyomun metabolik aktivitesinin Onemi literatiirde vurgulanmistir
(Wasilewska, J., ve Llukowski, M., 2015). OSB ile ilgili ¢cok sayida c¢alisma, bagirsakla
iliskili immiin yanitlarin 6nemini vurgulamakta ve diyetin inflamasyonun diizenlenmesi ile
iliskili oldugunu 6ne siirmektedir (Ranjan, S., ve Nasser, J., 2015; Sanctuary, M.R. ve dig.,
2018). inflamatuar belirtegler ve lipitlerin otizm dahil noropsikiyatrik bozukluklarin
patofizyolojisinde dnemli bir rol oynayabilecegi one siiriilmektedir (Gabay, C., ve Kushner,
I., 1999; Matson, J.L., ve Williams, L.W., 2013). Bununla birlikte, otizm teshisi konan

bireylerde lipit profili i¢in zorunlu periyodik tarama testleri yoktur. Yag asidi
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metabolizmasinin ve anormal membran yag asidi bilesiminin otizm gibi norogelisim
bozukluklarina katkida bulunabilecegine dair kanitlar vardir (Wiest, M.M. ve dig., 2009).
Buna ragmen, otizmli ¢ocuklarda lipit profili ile ilgili yeterli aragtirma yoktur. Otizm
spektrumu ile iligkili Asperger sendromu olarak isimlendirilen bir bozukluga ve cesitli
psikiyatrik bozukluklara sahip eriskinlerde lipid profilindeki anormallikler, birkag
arastirmaci tarafindan bildirilmistir (Peter, H. ve dig., 2002; Dziobeck, I. ve dig., 2007).
Yapilan bir calismada 6zellikle yasli OSB’li bireylerde lipid profili bozukluklarinin varlig
belirlenmistir (Blazewicz, A. ve dig., 2020). Bu nedenle otizm spektrum bozukluklarinda,
laboratuvar testlerinden 6nce duruma gore uygulanan iyi dengelenmis bir diyet (viicudun
beslenme ihtiyaclarini karsilamak i¢in gerekli olan dogru miktarda besin almasin1 garanti

eder) tedavinin ayrilmaz bir par¢asi olmalidir (Blazewicz, A. ve dig., 2020).
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3.

MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. EKipman

Bu tez calismasinda kullanilan arag¢ ve geregler Tablo 3.1°de listelenmistir.

Tablo 3.1. Bu ¢calismada kullanilan arag ve gerecler

No. | Arag ve Gerecler Sirket Mensei
1 | Mikropipetler (farkli hacimler) Eppendorf Almanya
2 | Cok kanalli pipet (50-300uL) Biohit Ingiltere
3 | Absorbans Mikroplaka Okuyucu Karl Kolb Almanya
4 | Kapakl plastik borular Afco-Dispo Urdiin
5 | Santrifijj Kokusan Almanya
6 | Eppendorf tiipleri Sigma Ingiltere
8 | Derin Dondurucu (-80 °C) Angel Antoni Italya
9 | Jel Tiipler Afco Urdiin
10 | Inkiibator Memmert Almanya
11 | Mikrosantrifiij Bioneer Giiney Kore
12 | Spektrofotometre Shimadzu Japonya
13 | Benmari Kottermann Almanya
14 | Buzdolab1 Arjelic Tlrkiye
15 | ELIZA yikayic Seri italya
16 | ELIZA kaydedici Seri Italya
17 | Immiinoanalizdr MiniVidas Fransa

3.1.2. Cahsma Tasarimi

Bu calismada, Irak'in Salahaddin kentindeki Tikrit Egitim Hastanesi'nden 60 otistik hasta ve
30 saglikli denekten klinik ve laboratuvar verileri toplanmistir. 1-20 yas arasinda, cinsiyet
acisindan uyumlu kadin/erkekler ve saglikli kontrol grubu tizerinde ¢aligilmistir. Hastalara
Tikrit Egitim Hastanesi Otizm Merkezi'nde uzmanlar tarafindan teshis konulmustur. Isim,

yas, cinsiyet, semptomlar ve ila¢g gecmisi kaydedilmistir.
3.2. Yontem
3.2.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya dahil olan herkesten, tek kullanimlik siringa kullanilarak kol damarindan kan
almak suretiyle ornekler alinmis olup, aliman kan hacmi saglikli ve hasta insanlardan

yaklasik 3-5 mL arasinda degisiklik gostermistir. Kan 6rnegi, serum ve kan arasinda ayirici
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bir tabaka gorevi gordiigli i¢in serumun izole edilmesini kolaylastiran jel tiip igeren ve siki
kapakli ayirma tiiplerine yerlestirilmistir. Serum 6rneklerini ayirmak igin tiipler 5-10 dakika

408xg'de santriflij edilmistir.

3.2.2. Biyokimyasal Parametrelerin Olciimii

3.2.2.1. Insiilin Degrade Edici Enzim (IDE)Miktarinin Olgiilmesi

IDE 6l¢iimii igin Sandwich-ELISA yontemi ile ELISA kiti kullanildi (SunLong Biotech Co.
LTD, Katalog numarasi: SL2710Hu). Bu kitin prensibi su sekildedir: Bu kitte bulunan mikro
ELISA plakasi, insan IDE'sine 6zgii bir antikorla dnceden kaplanmustir. Spesifik antikor,
mikro ELISA plakasinin kuyucuklarindaki standartlara veya numunelere baglanir. Bundan
sonra, her mikroplaka kuyusu, insan IDE'sine 6zgii biyotinlenmis bir saptama antikorunun
yani sira bir Avidin-Horseradish Peroxidase (HRP) konjugati ile inkiibe edilir ve
kullanilmayan bilesenler kaldirilir. Substrat ¢ozeltisi her kuyucuga dokiiliir. Sadece mavi
kuyucuklar, insan IDE'si, biyotinlenmis saptama antikorlar1 ve Avidin-HRP konjugati
icermektedir. Enzim-substrat reaksiyonunu durdurmak ic¢in bir silfiirik asit c¢ozeltisi
eklendiginde, renk sariya doner. Optik yogunluk (OD), 450 nm +/- 2 nm dalga boyunda

spektrofotometre kullanilarak dlgiiliir. insan IDE konsantrasyonu, OD degeriyle orantilidir.
3.2.2.2. Serum Glukoz Konsantrasyonunun Ol¢iilmesi

Enzimatik kolorimetrik teknik kullanilarak serumdaki glukoz konsantrasyonu 6l¢iilmiistiir.
Bu yontemde Glukoz, glukoz oksidaz (GOD) enzimi ile oksitlenerek glukonik aside
doniigiirken hidrojen peroksit olusur. Olusan hidrojen peroksit, peroksidaz (POD) enziminin
kataliziyle suya indirgenirken ortamdaki renksiz kromojen madde (o-dianisidin, 4-
aminoantipirin+fenol veya aminofenazon+fenol) oksitlenerek renkli bir bilesige doniisiir.
Sonucta ortamdaki glukoz miktarma esit olan oksitlenmis kromojen miktari

spektrofotometrik olarak olg¢iiliir (3.1, 3.2).

GOD
D-Glukoz + O+ H0O —  D-Glukonat + H>O> (3.1)

POD
H>0; + indirgenmis kromojen (renksiz)— Oksitlenmis Kromojen (renkli)+2H>O (3.2)
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Tablo 3.2. Glukoz miktarinin 6l¢timiinde kullanilan ¢ozeltiler

Reaktifler Konsantrasyon
Fosfat tamponu (pH:7.5) 100 mmol/L
Fenol 5 mmol/L
Glukoz oksidaz (GOD) 10 KU/L
Peroksidaz (POD) 2 KU/L
4- Aminoantipirin 0.5 mg/L
Glikoz CAL 100 mg/dL

Prosediir:

1. Hem reaktifler hem de numuneler oda sicakliginda hazirlanir

2. Reaktifler, asagidaki gibi numaralandirilmis test tiiplerine yerlestirilir:

Tiipler Kor Ornek Standart
R1. Mono reaktif 1.0 mL 1.0 mL 1.0 mL
Ornek - 10 uL -
Standart - - 10 pL

3. Tiiplerin igerigi kanistirildiktan sonra oda sicakliginda 10 dakika bekletilir.
4. Daha sonra spektrofotometre yardimiyla, orneklerin ve standart ¢ézeltinin absorbansi

500 nm'de oSlgiiliir.

5. Glukoz miktar1 asagidaki denklem ile hesaplanir.

Glukoz miktar1 (%) _ A Ornek

= X
dL A Standart C standart

3.2.2.3. D Vitamini Miktarinin Olciilmesi

D vitamini analizi i¢cin ELISA kiti kullanilmistir. Bu kitte, D vitamini antikoru igeren
onceden kaplanmis bir mikrotitre plakasi bulunur. Ornekteki veya standarttaki D Vitamini,
reaksiyon sirasinda belirli bir miktarda biyotin etiketli D Vitamini ile D Vitaminine 6zgii

onceden kaplanmis bir Monoklonal antikor {izerindeki alanlar icin rekabet eder. Plaka,
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herhangi bir ekstra konjugat veya baglanmamis Ornek veya standardi ¢ikarmak igin
durulanir. Bunu takiben, her mikroplaka kuyucugu Yabanturpu Peroksidaz (HRP) ile
birlestirilmis Avidin ile inkiibe edilir. Her kuyucuk daha sonra bir TMB substrat ¢ozeltisi ile
doldurulur. Renk degisimi, bir siilfiirik asit ¢dzeltisinin demlenmesiyle enzim-substrat
temasi1 bozulduktan sonra 450 nm (+/-2 nm) dalga boyunda spektrofotometrik olarak izlenir.
Orneklerin OD'sini standart egriyle karsilastirarak drneklerdeki D Vitamini konsantrasyonu

belirlenir.
3.2.2.4. Kolesterol Miktarinin Olciilmesi

Enzimatik kolorimetrik bir yaklasim kullanilarak serum kolesterol diizeyleri hesaplandi. Bu
yontemde kolesterol esteraz (CE), kolesterol oksidaz (CO) ve peroksidaz (POD) enzimleri
kullamlir. Bu yéntem ii¢ asamalidir, ilk olarak kolesterol esteraz enzimi ile ester
kolesterolleri hidroliz edilerek kolesterol serbestlestirilir (3.3). Daha sonra serbest kolesterol,
kolesterol oksidaz enzimi ile oksitlenirken hidrojen peroksit (H2O») olusturulur (3.4). Son
asamada olusan H>O,, deney ortaminda bulunan peroksidaz enzimi ile suya indirgenirken
ortamdaki renksiz kromojen madde (o-dianisidin, 4-aminoantipirin+fenol veya
aminofenazon+fenol) oksitlenerek renkli bir bilesige doniisiir (3.5). Sonugta ortamdaki
kolesterol miktarina esit olan oksitlenmis kromojen miktar1 spektrofotometrik olarak 512

nm’de Sl¢iiliir.

. Kolesterol esteraz ..
Kolesterol esterleri ——— Kolesterol + Serbest Yag asidi (3.3)

Kolesterol Oksidaz
Kolesterol + O, —— Kolestenon + 4H,0, (3.4)

Peroksidaz

H,0,+ Indirgenmis Kromojen (Renksiz) ——— Oksitlenmis Kromojen (Renkli)+ 2H,O (3.5)
Kolesterol miktar1 agagidaki denklem ile hesaplanir.
Kolesterol miktari (m— — Ornek Abs

g
=—X
dl ) Standart Abs

N = Standart kolesterol konsantrasyonu 200 mg/dL'dir.
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3.2.2.5. Trigliserit Miktarinin Olgiilmesi

Trigliserit konsantrasyonu, enzimatik kolorimetrik bir teknik kullanilarak belirlendi.
Trigliserid, lipoprotein lipaz tarafindan gliserol ve yag asitlerine hidrolize edilir. Daha sonra
gliserol, gliserol kinaz tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla adenozin trifosfat tarafindan
gliserol-3-fosfata ve adenozin difosfata fosforile edilir. Gliserol-3-fosfat daha sonra
gliserolfosfat oksidaz tarafindan dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen peroksite dontistiiriiliir.
Olusan hidrojen peroksit, peroksidaz tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla kirmizi renkli
kinonimin boyasi iiretmek iizere 4-aminoantipirin ve paraklorofenol ile reaksiyona girer
(http://www.megep.meb.gov.tr/mte_program modul/moduller pdf/Kan%?20Lipitleri%20A
nalizi.pdf.)

Lipaz
Trigliserid + 3H,0 » Gliserol + 3yag asidi

Gliserol kinaz
Gliserol + ATP » Gliserol-3-fosfat + ADP
Gliserol-3-fosfat oksidaz
Gliserol-3-fosfat + O, » Dihidroksiasetonfosfat + H,O,

+ p-klorofenol + 4-aminoantipirin Peroksidaz ‘ o
2H,0, » Kinon imin + 4H,0

Yukaridaki dort reaksiyon sonucunda olusan renkli kompleksin renk siddeti 500 nm’de
spektrofotometrik olarak Ol¢iiliir. Standart degeri kullanilarak asagidaki formiil ile trigliserit
miktar1 hesaplanir

e ornek Abs.
Trigliserit Miktar1 (%) =

=—X
dL standart Abs.

N = Standart trigliserit konsantrasyonu 200 mg/dL'dir.

3.2.2.6. HDL Miktarimin Olgiilmesi

HDL miktar analizi, fosfotungstik asit/magnezyum kloriir ile VLDL ve LDL segici olarak
cokeltilmesi, cokeltinin santrifiijlenmesi, ve elde edilen berrak siipernatant kisminda
kolesterol ol¢timiinde kullanilan ayn1 enzimatik siire¢ kullanilarak HDL miktar1 dl¢iilmesine

dayanir.
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3.2.2.7. VLDL ve LDL Degerlerinin Olciilmesi

VLDL, serumda trigliserid miktarinin 0,2’sine esit bir diizeyde bulunur. Bu hipoteze gore

serum VLDL miktar1 Trigliserid miktarinin bese boliinmesi ile hesaplanmistir.
LDL miktarini hesaplamak i¢in ise Friedwald’in asagidaki formiilii kullanilmastir.
LDL-kolesterol = Toplam kolesterol — [HDL-kolesterol + VLDL]

3.2.2.8. Malondialdehit (MDA) Miktarinin Olciilmesi

Serumdaki malondialdehit konsantrasyonu, spektrofotometrik yontem kullanilarak 6l¢iildii.
Yontem, basta malondialdehit olmak iizere lipid peroksitler ile asidik bir ortamda
gergeklesen tiyobarbitiirik asit (TBA) arasindaki etkilesime dayanmakta olup absorpsiyon

yogunlugu 532 nm'de Slgiilen renkli bir iirlinle sonuglanir.

Prosediir

1. Bir test tliplinde (cam) 150 mL seruma 1 mL %17,5’luk trikloroasetik asit ¢ozeltisi ve 1
mL %0,6’lik tiyobarbitiirik asit ¢ozeltisi ilave edilir ve bir vorteks ile karigtirilir.

2. 15 dakikalik bir inkiibasyon siiresince karisim kaynar suya konur.

3. Daha sonra karisim sogumaya birakilir ve ilizerine 1 mL %70’lik trikloroasetik asit
¢Ozeltisi eklenir.

4. Oda sicakliginda 20 dakika dinlenmeye birakilir.

5. Karisim 15 dakika boyunca 300 rpm'de santrifiij i¢ine yerlestirilir.

6. Santrifiij sonrasi {isteki s1ivi kismin absorbansi 532 nm’de spektrofotometre ile 6l¢iliir.

Hesaplama: Malondialdehit konsantrasyonu asagidaki denkleme gore hesaplandi:

XD

mol) _ Ornegin absorbansi

Malondialdehit (2> —

Burada:
Eo = Sénme katsayis1 (1.56 x 10° M! cm™)
L =Isik yolu (cm)
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D = Seyreltme faktorii (6.7 x 10° ) diir.

3.2.2.9. Glutatyon (GSH) Miktarinin Olgiilmesi

Glutatyonun (GSH) miktar tayini i¢in bir spektrofotometrik yontem kullanilmistir. 5,5-
dithio-bis-(2-nitrobenzoic acid) (DTNB) iceren Ellman reaktifi glutatyon ile hizli bir sekilde
etkilesime girdigi i¢in bu prosediirde kullanilmakta olup absorpsiyonu 412 nm'de Olgiilen
sart renkli bir molekiil olusturmak {izere glutatyonun SH grubu tarafindan indirgenir.

Serumdaki glutatyon miktari ile {iretilen iirliniin konsantrasyonu belirlenir.

Prosediir:

1. Iki esit hacimde serum ve siilfosalisilik asit bir test tiipiinde karistirilir ve ardindan 2000
rpm'de 5 dakika santrifiij edilir.

2. Santrifiij sonrasi iisteki sivi kistmdan 150 pL alinir ve buna 4.5 mL Ellman reaktifi ve
4.5 mL tamponlu siilfosalisilik asit eklenir.

3. Tipler 5 dakika bekletildikten sonra cihaz tampon ¢ozelti ile kalibre edildikten sonra
¢Ozeltinin absorbansi 412 nm dalga boyunda Spektrofotometrede okunur.

4. Glutatyon miktar1 asagidaki denklem ile hesaplanir.

Ornegin absorbansi

Glutatyon ( v mTOI) = XL

Burada:
Eo = Sénme katsayis1 (1.56 x 10° M! cm™)

L =Isik yolu (cm)

3.2.2.10. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Olgiilmesi

Toplam SOD aktivitesi, adrenalinin ksantin ve ksantin oksidaz sistemiyle adrenokroma
oksidasyonunun inhibisyonu yontemi ile Olciildii. Ksantin-ksantin oksidaz sistemiyle
olusturulan siiperoksit radikalleri, adrenalinin oksidasyonunda bir oksidan olarak davranarak
bir elektron alir ve siiperoksit dismutaz tarafindan H>O>’e indirgenir. Olusan adrenokromun

absorbans1 480 nm’de okunur ve bir tinite SOD aktivitesi, adenokrom iiretiminin %50’sini
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inhibe eden enzim miktar1 olarak tanimlanir (Misra, H.P., ve Fridovich, 1., 1972; Pinho, R.A.

ve dig., 20006).
Prosediir:

1. 0.1 mL serum, 1.8 mL karbonhidrat tamponu i¢inde seyreltilir
2. 1 mL epinefrin I mL EDTA ile karistirilir, daha sonra epinefrin eklendikten hemen sonra

480 nm'de absorbansi dl¢iiliir ve 5 dakika sonra inhibisyon yiizdesi hesaplanir.
Hesaplama: Inhibisyon yiizdesi (%50) asagidaki denklem ile hesaplanr:

Kontrol- Ornek
Kontrol

%Inhibisyon=
Daha sonra SOD aktivitesi asagidaki denkleme gore hesaplanir:

Inhibasyon %
—— %30

SOD (U/mL) = ;

3.2.2.11. Katalaz (CAT) Aktivitesinin Olciilmesi

Hidrojen peroksitin katalaz ile oksijen ve suya ayrismasi sonucunda 240 nm’deki absorbans
degerinin azalmasindan faydalanilarak serumdaki katalaz aktivitesi ol¢iilmiistiir (Aeb1, H.,

1974).

Prosediir: 0.050 cm® kan serumu alinarak, 5 cm® tampon ¢ozeltisi ile seyreltildi. Daha sonra
2 cm?® seyreltilmis serum alind1 ve 1 cm?® hidrojen peroksit soliisyonu eklendi. Daha sonra
240 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak o6rneklerin absorbanst okundu. 15 saniye

(A1) ve 30 saniye (A2) sonraki absorbanslar kaydedildi.

Hesaplama: Katalaz enziminin aktivitesi asagidaki denklem ile hesaplandi.

Al
Katalaz (kU/mL)=13.8xlog %

3.2.2.12. Istatistiksel Analiz

Ortalama + SD, minimum ve maksimum verileri ifade etmek i¢in kullanilmakla beraber,

grup karsilastirmalar1 icin ANOVA testi kullanildi. Posthoc analiz Bonferroni ayarlamalari
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kullanilarak yapildi. Diizenli dagilmayan ii¢ veri setinin karsilastirilmasi i¢in Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney testi kullanildi. Normal ortalamaya sahip gruplar arasindaki

farklar, normal dagilim gosteren veriler i¢in T-testi kullanilarak degerlendirildi.

P<0.05 normal, P<0.01 olduk¢a anlamli, P<0.001 asir1 derecede anlamli ve P > 0.05

anlamsiz olarak kabul edildi.

Veriler SPSS kullanilarak analiz edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Parametre Testleri

4.1.1. Insiilin Degrade Edici Enzim (IDE) Miktan

Hasta ve kontrol grubunda insiilin degrade edici enzimin (IDE) miktarin1 6l¢mek igin igin
ELISA kiti kullanilmigtir. Tablo 4.1'de gosterildigi gibi, hasta grubundaki IDE enzimin
ortalama miktar1 11.823 +4.637 ng/mL iken, kontrol grubunun ortalama IDE miktar1 26.716
+ 0.939 ng/mL olmustur. Hasta grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda 6nemli
farkliliklar s6z konusudur (P<0,001) (Tablo 4.1, Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Hem Otizm hastalar1 hem de kontrol gruplar i¢in insiilin degrade edici enzimin
ortalama + SD'si

Parametreler Ortalama = SD
IDE (ng/mL)
Hasta grubu 11.823 £4.637
Kontrol grubu 26.716 £ 0.939
T-testi 17.367 **
P- degeri 0.001
*(P<0.05), **(P<0.001).
P: Iki kuyruklu olasilik, T: Test istatigi
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Sekil 4.1. Otizm hasta grubu ve kontrol grubundaki IDE diizeyi

4.1.2. D Vitamini Miktar

D vitamini diizeylerini belirlemek i¢in ELISA kiti kullanilmistir. Tablo 4.2'de gosterildigi
iizere D vitamini konsantrasyonunun ortalama £ SD'si otizm hasta grubunda 10.946 + 2.64
ve kontrol grubunda 25.804 + 1.37 ng/mL olarak belirlenmistir. Kontrol grubuyla ile
karsilastirildiginda, anlamli farkliliklar bulunmustur (P< 0.001).

4.1.3. Glukoz Miktari

Calisam gruplarinda glukoz diizeylerini degerlendirmek i¢in enzimatik kolorimetrik teknik
kullanilmistir. Tablo 4.2'de gosterildigi {izere, kontrol grubunun ortalama glukoz
konsantrasyonu 96.133 + 14.665 mg/dL, otizm hasta grubunun ortalama glukoz
konsantrasyonu 55.133 + 4.823 mg/dL olarak belirlenmistir. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda 6nemli farkliliklar s6z konusudur (P< 0.001).

Tablo 4.2. Otizm hastalar1 ve kontrol grubunda D vitamini ve glukoz miktarlarinin ortalama

+ SD'si.
Parametreler Ortalama + SD
D Vitamini (ng/mL) Glukoz (mg/dL)
Hasta Grubu 10.946 + 2.64 55.133 +4.823
Kontrol grubu 25.804 +1.37 96.133 £ 14.665
T-testi 28.809 ** 19.717 **
P- degeri 0.001 0.001
*(P<0.05), **(P<0.001).
P: iki kuyruklu olasilik, T: Test istatigi
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4.1.4. Kolesterol Miktari

Kolesterol miktarini belirlemek i¢in enzimatik kolorimetrik yaklagim kullanilmistir. Tablo
4.3'de ve Sekil 4.3°de gosterildigi iizere hasta grubunda kolesteroliin ortalama + SD'si
177.566 = 15.997 mg/dL iken kontrol grubunda 124.637 + 1.498 mg/dL olmustur. Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda 6nemli farkliliklar s6z konusudur (P< 0.001).

4.1.5. Trigliserit Miktar1

Trigliserit diizeylerini belirlemek i¢in enzimatik kolorimetrik teknik kullanilmistir. Kontrol
grubunun ortalama + SD trigliserid degeri 77.637 + 1.498 mg/dL iken, hasta grubunun
ortalama + SD trigliserid degeri 130.566 = 15.997 mg/dL olmustur. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, 6nemli farkliliklar bulunmustur (P< 0.001) (Tablo 4.3, Sekil 4.2).

Tablo 4.3. Otizm hastalar1 ve kontrol gruplarinda kolesterol ve trigliserit miktarlarinin
ortalama + SD'si.

Parametreler Ortalama= SD
Kolesterol (mg/dL) Trigliserit (mg/dL)
Hasta Grubu 177.566 £ 15.997 130.566 + 15.997
Kontrol grubu 124.637 £ 1.498 77.637 + 1.498
T-testi 18.031** 18.032%*
P- degeri 0.001 0.001
*(P<0.05), **(P <0.001).
P: iki kuyruklu olasilik, T: Test istatigi
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Sekil 4.2. Arastirma gruplarinin kolesterol (mg/dL) ve trigliserit (mg/dL) diyagrami

4.1.6. HDL Miktan

HDL miktarin1 6lgmek i¢in enzimatik kolorimetrik yaklagim kullanilmistir. Tablo 4.4'te ve
Sekil 4.3’de gosterildigi lizere, hasta grubunda HDL'nin ortalama + SD'si 43.636 + 11.486
mg/dL iken, kontrol grubunda 81.083 + 2.948 mg/dL olmustur. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, 6nemli farkliliklar bulunmustur (P< 0.001).

4.1.7. LDL Miktan

LDL miktarimi saptamak i¢in enzimatik kolorimetrik yaklagim kullanilmistir. Tablo 4.4'de
ve Sekil 4.3’de gosterildigi lizere LDL'nin ortalama + SD'si hasta grubunda 107.816 +
22.640 mg/dL ve kontrol grubunda 28.027 £ 1.957 mg/dL olmustur. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, 6nemli farkliliklar s6z konusudur (P< 0.001).

4.1.8. VLDL Miktar:

VLDL miktarin1 degerlendirmek i¢in enzimatik kolorimetrik teknik kullanilmistir. Tablo
4.4'de ve Sekil 4.3’de gosterildigi izere, VLDL'nin ortalama + SD'si hasta grubunda 26.113
+ 3.199 mg/dL iken kontrol grubunun ortalama + SD'si 15.527 £+ 0.299 mg/dL olmustur.
Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda 6nemli farkliliklar s6z konusudur (P< 0.001).
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Tablo 4.4. Otizm hastalarinda ve kontrol gruplarinda HDL-C, LDL-C ve VLDL-C'nin
ortalama +SD'si.

Parametreler Ortalama+ SD
HDL LDL VLDL
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Hasta Grubu 43.636 £11.486 | 107.816 £22.640 | 26.113 £3.199
Kontrol grubu 81.083 +2.948 28.027 +£1.957 15.527 £ 0.299
T-testi 17.524%* 19.213** 18.030**
P- degeri 0.001 0.001 0.001
* (P<0.05), ** (P<0.001).
P: iki kuyruklu olasilik, T: Test istatigi

120

100

Ortalama+5D

LDL-C VLDL-C

B Hastagrubu ® Kontrol grubu

Sekil 4.3. Aragtirma gruplarinin HDL, LDL ve VLDL (mg/dL) diyagrama.

4.1.9. Malondialdehit (MDA) Miktar1

Malondialdehit (MDA) tayini i¢in spektrofotometrik yontem kullanilmistir. Tablo 4.5'te
gosterildigi tizere MDA'nin ortalama + SD'si hasta grubunda (8.624 + 1.066) umol/L ve
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kontrol grubunda 5.095 4+ 0.099 umol/L olarak belirlenmistir. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, 6nemli farkliliklar s6z konusudur (P< 0.001).

4.1.10. Glutatyon (GSH) Miktar:

Glutatyonu (GSH) tayini i¢in bir spektrofotometrik yontem kullanilmistir. Tablo 4.5'te
gosterildigi lizere GSH’1n ortalama SD'si hasta grubunda 2.519 + 0.140 umol/L ve kontrol
grubunda 5.364 £ 0.510 pmol/L olarak belirlenmistir. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda

onemli farkliliklar s6z konusudur (P< 0.001).

4.1.11. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Miktan

Stiperoksit Dismutaz (SOD) enzim aktivitesi spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiistiir. Tablo
4.5'te gosterildigi tizere SOD'un ortalama SD'si hasta grubunda 6.535 + 0.280 U/mL ve
kontrol grubunda 10.228 =+ 1.020 U/mL olarak belirlenmistir. Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda 6nemli farkliliklar s6z konusudur (P< 0.001).

4.1.12. Katalaz (CAT) Enzim Miktan

Katalaz (CAT) aktivitesini 6l¢mek i¢in bir Spektrofotometrik yontem kullanilmistir. Tablo
4.5'de gosterildigi iizere, CAT'nin ortalama SD'si hasta grubunda 65.038 + 0.280 U/mL ve
kontrol grubunda 8.728 + 1.020

U/mL olarak Olgiilmistiir. Kontrol grubuyla

karsilastirildiginda, 6nemli farkliliklar s6z konusudur (P< 0.001).

Tablo 4.5. Otizm hasta grubunda ve kontrol grubunda MDA, GSH, SOD ve CAT'nin
ortalama + SD'si.

Parametreler Ortalama= SD
MDA (pmol/L) | GSH (umol/L) | SOD (U/mL) CAT (U/mL)
Hasta Grubu 8.624 +1.066 | 2.519+0.140 | 6.535+0.280 | 65.038 + 0.280
Kontrol grubu | 5.095+0.099 | 5.364+0.510 | 10.228 +£1.02 8.728 +1.020
T-testi 18.031%** 29.989%** 26.233%* 26.233%*
P- degeri 0.001 0.001 0.001 0.001
*(P0.05), **(P0.001).
P: Iki kuyruklu olasilik, T: Test istatigi
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4.2. Hasta Grubunda ve Kontrol Grubunda IDE Enzimi’nin Biyokimyasal
Parametrelerle iliskisi

Korelasyon testi Excel 2016 kullanilarak gergeklestirilmistir. insiilin degrade edici enzim
(IDE) ile biyokimyasal parametreler arasindaki olasi korelasyonlar, korelasyon katsayisi

degeri ile arastirilmistir.

Tablo 4.6'da gosterildigi iizere, IDE ile Vitamin D (r=0.984), IDE ile Glukoz (r=0.970), IDE
ile CAT (r=0.927), IDE ile SOD (r=0.927), IDE ile GSH (r=0.927), IDE ile MDA (r=-
0.841), IDE ile Kolesterol (r=- 0.842), IDE ile trigliserit (r=- 0.842), IDE ile HDL-C
(r=0.915), IDE ile LDL-C (r=- 0.940) ve IDE ile VLDL-C (r=- 0.842) arasinda giiclii bir

korelasyon ve (P<0.001) P-degeri ile olduk¢a anlamli farkliliklar s6z konusudur.

Tablo 4.6. Hastalarda ve saglikli bireylerde IDE enzimi ile diger biyokimyasal parametreler
arasindaki korelasyon

Parametreler | Hastalar Kontrol | Parametreler | Hastalar Kontrol
D Vitamini 0.984%** 0.987** CHOL. - 0.842%* 0.882%*
Glukoz 0.970%** 0.981** TG. - 0.842%%* 0.880%**
CAT 0.927** 0.967** HDL-C 0.915%* 0.970**
SOD 0.927** 0.957** LDL-C - 0.940%* - 0.922%*
GSH 0.927** 0.967** VLDL-C - 0.922%* 0.881%**

MDA - 0.841%* 0.881**

* (P<0.05), ** (P<0.01).
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5.  TARTISMA ve SONUC

Otizm veya otizm spektrum bozuklugu (OSB), etiyolojisi bilinmeyen bir grup
norogelisimsel bozuklugu ifade eden bir terim olup Oncelikle davranigsal goézlemler
temelinde teshis edilir. Sosyal etkilesim ve iletisim zorluklarinin yani sira tekrarlayan ve
basmakalip davraniglar, OSB'nin ayirt edici 6zellikleridir. OSB'nin gelisiminde hem genetik
hem de cevresel faktorler rol oynamaktadir. Bu aragtirmada, otizmli hasta grubuyla
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon olup olmadigini gérmek i¢in insiilin degrade edici
enzim (IDE) ile D vitamini konsantrasyonu, glukoz konsantrasyonu, lipid konsantrasyonu
(Kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL ve VLDL), bazi antioksidan parametlerin
konsantrasyonlar1 (siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon (GSH) ve
malondialdehit (MDA)) arasindaki iligki aragtirilmistir.

IDE enzimi ile otizm arasindaki iliskiyi agiklayan c¢ok az caligma vardir. Yapilan
calismalarda IDE gibi koruyucu enzimlerin, beyindeki amiloid-p peptitlerinin veya amiloid
genlerinin parcalanmasinda ¢ok 6nemli oldugu ve bunlarin terapdtik potansiyeli oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle degisen IDE diizeyleri, hiicreler i¢in oldukca toksik olan AP
birikimine yol agmakta ve toksik AP birikimi, ndronlarin normal isleyisine miidahale ederek
noronal morfolojide degisikliklere, hafiza kaybina ve bunun sonucunda hiicre hasarina neden
olmaktadir (Pivovarova, O. ve dig., 2016). Bu calismada otizmli hastalarda insiilin degrade
edici enzimin (IDE) kontrol grubuna gore azaldigi ve IDE ile diger biyokimyasal
parametreler arasindaki korelasyonun otizm hastalarinda onemli 6l¢iide farkli oldugu

belirlendi (Tablo 4.1., Sekil 4.1., Tablo 4.6.) .

Bu ¢aligmada Tablo 4.2'de goriildiigii gibi, otizm hasta grubunda kontrol grubuna gére D
vitamini diizeyleri daha diisiik olarak belirlenmistir. Bu sonug literatiirle uyumludur (Bener,
A., ve Kamal, M., 2014; Arastoo, A.A. ve dig., 2018; Sengeng, E. ve dig., 2020). OSB'li
cocuk ve ergenlerde D vitamini diizeyleri saglikli kontrollere gére daha diisiiktiir. Olas1
nedenler, OSB'li ¢cocuklarin daha segici olmalari, daha az yemek yemeleri ve bu hastaligi
olmayan ¢ocuklara gére daha az D vitamini almalaridir (Esteban-Figuerola, P. ve dig., 2019).
Ayrica, yagamlarinin ikinci yilinda, otistik ¢ocuklar saglikli kontrol grubuna gore disarida
daha az zaman geg¢irmekte olup, bu durum da otizmli ¢ocuklarin glines UVB'ye kars1 daha
az savunmasiz olduklarim1 ve dolayisiyla kutandz sentez yoluyla daha az D vitamini

aldiklarini ifade etmektedir (Liu, D. ve dig., 2015). Ayrica D vitamini diizeyleri genetikten
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etkilenebilir. OSB riski ile baglantili olan D vitamini metabolizmasi ve reseptdr gen
varyasyonlarinin D vitamini iizerinde etkisi olabilir. OSB'li cocuklarda D vitamini eksikligi
kismen bu degiskenlerden kaynaklanabilir. Bunun disinda antiepileptik ilaglar D vitamini

eksikligine neden olabilir (Bahrami, A. ve dig., 2018).

Bu tez calismasinda glukoz seviyelerine bakildiginda, otizm hasta grubunda kontrol grubuna
gore dnemli Olciide farkliliklar géze ¢arpmaktadir (Tablo 4.2). Elde edilen sonuglar, Zhang,
ve dig. (2019) tarafindan ortaya konulan bulgularla ortiismektedir. Yapilan ¢alismalarda
OSB'li hastalarin daha diisiik kan sekeri diizeyleri sergiledigi belirtilmistir. Diislik kan sekeri
diizeyleri, daha kotii dikkat ve hafiza fonksiyonlar ile baglantili olmustur (Zhang, M. ve
dig., 2019).

Bu calismada, otizmli hasta grubunda kontrol grubuna gore antioksidan (CAT, SOD, GSH)
diizeylerinin azaldig1 ve MDA 'nin arttig1 belirlenmistir (Tablo 4.5). Bu bulgular literatiirdeki
diger arastirmalar tarafindan desteklenmektedir (Manivasagam, T. ve dig., 2020; Yui, K. ve
dig., 2020; Kim, D.H. ve dig., 2020). Bu sonuglara gore artan oksidatif stres duyarliligi, OSB
gelisiminde rol oynayabilir. Gonzalez-Fraguela ve dig. (2013) otistik bireylerin serum GSH
diizeylerinin kontrollere gore oldukca diisiik oldugunu bulmuslardir. Cocuklarin glutatyon
diizeyleri gebe kalmadan bebeklik donemine kadar dogal olarak diisiik oldugundan ve geng
beynin, ROS'taki herhangi bir artisa karsi koruma saglayamayan olgunlasmamis bir
antioksidan sistemine sahip olmasindan dolay1, cocuklar oksidatif strese yetiskinlerden daha
duyarhdir (Erden-Inal, M. ve dig., 2002). Otistik kisilerde goriilen yiiksek MDA diizeyleri
hiicrenin lipid bileseninde artan hasara neden olur. Bu bulgu, otistik ¢ocuklarin artan CAT
aktivitesi ve redoks dengesini siirdiirmek i¢in yetersiz GSH diizeyleri ile uyumludur (Ming,
X. ve dig., 2005). Bu calismada secilmis oksidatif stres gostergelerinin, yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliikleri nedeniyle OSB i¢in biyobelirtecler olarak uygun olmasi beklenmektedir.

Lipid profili arastirmamizda yer alan kolesterol, trigliseritler, LDL ve VLDL, otizm hasta
grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek diizeylerde, HDL ise hasta grununda kontrol
grubuna gore daha diisiikk diizeyde bulunmustur (Tablo 4.4., Sekil 4.3.). Bu sonuglar,
literatiirle uyumludur (Kim, E.K. ve dig.,, 2010; Btazewicz, A. ve dig., 2020) Otistik
cocuklarda bazi lipid bilesenlerinin saglikli ¢ocuklardan 6nemli Gl¢giide farkli olmasiyla,
otizm plazma lipid profilindeki degisikliklerin baglantili oldugu disiiniilmektedir (Kim,
E.K. ve dig., 2010). Baz1 ¢calismalar, OSB'li kisilerde lipid paneli anormalliklerinin yaygin
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oldugunu ve bu varyasyonlarin ciddiyetinin klinik semptomlarin siddetini etkileyebilecegini

belirtmislerdir. (Usui, N. ve dig., 2020).
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