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Otizm spektrum bozuklugu tanili cocuklarda plazma amino asit
diizeylerinin degerlendirilmesi
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Amag: Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) ortalama tam yasi ii¢ y1l civarinda olan noérogelisimsel
bir bozukluktur. Erken ve daha hizli tanida aday amino asitlere iliskin metabolomik calismalar
klinisyenler i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu ¢alismada OSB'li cocuklarda 37 plazma amino asit,
yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis kontrol grubu ile karsilastirilmasi amag¢lanmistir. Yontem: Bu
calismaya Egitim ve Arastirma Hastanesinde OSB tanisi almis yirmi li¢ cocuk (19 erkek ve 4 kiz)
ve OSB'si olmayan yas ve cinsiyeti eslestirilen 24 ¢ocuk alinmistir. 37 plazma amino asit LC-
MS/MS cihazi ile 6l¢lilmiistiir. Bulgular: OSB grubunda kontrol grubuna gore anserin, asparagin,
sitriilin, glutamik asit, hidroksiprolin, N-metil-histidin, ornitin, valin anlamli olarak diisiik
saptanirken ve sarkozin anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Sonug: Ure déngiisii bozukluklar ile
iligkili plazma ve idrar amino asitlerinin kombinasyonunun incelenmesi yeni arastirmalar i¢in
onerilebilir. Hidroksiprolindeki 6nemli diisiis, OSB'deki kas zayifligin1 agiklama potansiyeli
yaratabilir. Literatiirdeki amino asit seviyelerindeki celiskili diizeylerin metodolojik veya
biyolojik farkliliklardan kaynaklanip kaynaklanmadigini séylemek zor olsa da, daha ileri
¢alismalar konuyu daha net hale getirecektir.

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu, amino asitler, sivi kromatografi-tandem kiitle
spektrometrisi, hidroksiprolin, iire dongiisii bozukluklari
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OSB’li cocuklarda amino asit diizeyleri

Evaluation of plasma amino acid levels in children diagnosed with
autism spectrum disorder

Abstract

Aim: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disease with an average
diagnosis age over three years. Metabolomic studies pointing out candidate amino acids are of
major importance to guide trained clinicians for an early and faster diagnosis. We aimed to
evaluate 37 plasma amino acids in children with ASD compared to age and sex matched controls
in this study. Method: Twenty three children diagnosed with ASD in Research and Training
Hospital (19 boys and 4 girls) and, age and gender matched 24 children without ASD were
enrolled in this study. A total of 37 amino acid levels were measured with LC-MS/MS device.
Results: While anserine, asparagine, citrulline, glutamic acid, hydroxyproline, N-methyl-histidine,
ornithine, valine were significantly lower, sarcosine was significantly higher in ASD group
compared with control group. Conclusions: Studying the combination of plasma and urine amino
acids related to urea cycle disorders can be recommended for new investigations. The significant
decrease in hydroxyproline can create the potential to explain muscle weakness in ASD. Although
it is difficult to say whether the difference in the levels of conflicting amino acids in the literature
is due to methodological or biological differences, further studies will make the subject clearer.

Keywords: Autism spectrum disorder, amino acids, liquid chromatography-tandem mass
spectrometry, hydroxyproline, urea cycle disorders

Giris yuksektir.25  Toplam OSB  prevalansi
tahminleri, 8 yasin iizerindeki 1000 ¢ocuk
basina 13.1 - 29.3 arasinda degismektedir.
Erkekler kadinlardan dort kat daha fazla OSB
oranina sahiptir, OSB prevalansi tahminleri
ayrica cinsiyet ve irk/etnik kokene gore
degismektedir.16

Otizm spektrum bozuklugu (OSB),
heterojen etyolojisi olan ve cesitli klinik
semptomlarla kendini gosteren giiclii
genetik temeli olan norogelisimsel bir
bozukluktur. = Ana  belirtileri  sosyal
iletisimdeki ve etkilesimdeki eksiklikler,
tekrarlayan davranis kaliplari, sinirh ilgi
alanlar1 veya etkinlikler seklinde kendini
gosterir.k2  OSB olan bireylerde temel
davranissal semptomlarin Otesinde,
gastrointestinal, immiin, hepatik ve endokrin
sistemleri etkiledigi goriilmektedir. Yaygin
komorbiditeler arasinda norolojik,
psikiyatrik ve fiziki durumlar yer alr:
norolojik komorbiditeler arasinda epilepsi,
uyku bozuklugu, duyusal anormallikler ve
motor fonksiyonundaki gecikmeler ve/veya

0SB'nin genetik nedenleri vakalarin
yaklasitk  %30-35'inde  gorilmektedir.
Hastalarin geriye kalan %65-70'i icin,
cevresel faktorlerin ve farklh genetik
nedenlerin etkilesiminden OSB’ye neden
olabilecegi konusunda genel bir fikir birligi
vardir. Cevresel faktorler de epigenetik
modifikasyonlarda yer alabilir  ve
yansiyabilir.”

Cesitli kanitlar, merkezi beyin
fonksiyonlar1 ile iligkili noroaktif amino

eksiklikler; depresyon, anksiyete, sinirlilik
ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
gibi psikiyatrik durumlar ve kronik
gastrointestinal rahatsizlik gibi fiziksel saglik
sorunlar1 yer alir.3 Bir ya da daha fazla OSB
dis1 gelisimsel hastalik birlikte gériilme orani
%83 diizeylerine kadar ¢ikmaktadir.* Bu
durum OSB’li bireylerde bozulmus yasam
kalitesi ile iligkilidir ve OSB'li bir bireyi
desteklemenin yasam boyu maliyeti,
komorbid bozukluklar nedeniyle ¢ok
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asitlerdeki degisikliklerin, OSB ile ortak
olarak, kognitif bozukluk ve sosyal
etkilesimlerle  ilgili  ploblemler  gibi

semptomlar1  olan  ¢esitli  psikiyatrik
bozukluklarin  patogenezinde  ve/veya
farmakoterapisinde rol oynadig1
bildirilmistir.8 Bazi preklinik ve klinik
calismalarda 0OSB’nin etiyolojisinde

noroaktif amino asitlerin oldugu bildirilmis
ve bu calismalarin ¢cogunda glutamat, GABA
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ve/veya glutamin lizerinde durulmustur.%-13
Bu etiyolojide diger amino asitler de dahil
olabilir ve bu amino asitlerin bir kisminin
ayni anda arastirildigr kapsamli ¢alismalar
yapmak oOnemli olabilir. Noroaktif amino
asitlerin OSB patogenezinde ve tedavisinde
potansiyel rolii nedeniyle, OSB hastalarinda
erken tani ve miidahale ile ilgili olmalari
durumunda viicut sivilarindaki
konsantrasyonlarindaki degisikliklerin
izlenmesi de 6nemlidir.8 OSB tanisi su anda
davranissal 6zelliklere dayanmaktadir ve 24
ay civarinda tani konulabilsede, ortalama
tan1 yasi ti¢ yil civarindadir. Yeni yiirimeye
baslayan ¢ocuga OSB tanisi konulmasi zor
olmakta ve yogun davranissal tedavinin
engelliligi azaltmada etkili oldugu ve daha da
onemlisi ne kadar erken miidahale edilirse o
kadar iyi bir tedavi siireci olacagindan aileler
bir an o6nce kesin taninin konulmasi
konusunda beklenti icindedirler.1415
Transkriptomik, proteomik ve metabolomik
profiller OSB tanisi icin 6nerilmistir. OSB"'nin
etiyopatogenezi ile ilgili bircok biyobelirtec
calismast mevcut olup bu alandaki
calismalarin OSB’nin tanilanma
performansini gelistirilmesi umulmaktadir.8

OSB'nin  etyolojisinde  ve/veya
metabolik  slireglerinde  amino  asit
diizeylerinin 6nemli oldugu belirtilse de, bu
konuda yapilan c¢alismalarinda yetersiz
oldugu vurgulanmistir. Bu nedenle bu
calismada OSB'li ¢ocuklarda 37 plazma
amino asidin, yas ve cinsiyet acisindan
eslestirilmis  kontrol = grubuna  gore
degerlendirilmesi amac¢lanmistir.

Yontem

OSB tamis1 almis (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, DSM
5 Kkiriterlerine gore) ve plazma amino asit
diizeyleri calisilmis bireylerin 2016-2018
yillar1 arasindaki sonuglar1 degerlendirildi.
Kontol grubu hastanenin diger
polikliniklerine basvurmus ve herhangi
norolojik ve metabolik bulgusu olmayan
gonillil bireylerden secildi. Calisma Saghk
Bilimleri Universitesi Diyarbakir  Gazi
Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (No:
05.10.2018 - 144).
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Cocuk ve ergen psikiyatri klinigine
basvuran 23 OSB olan ¢ocuk (5-18 yas arasi
19 erkek cocuk, 5-16 yas arasi 4 kiz cocuk)
calismaya alindi. Kotrol grubu olarak yaslari
eslestirilmis 19 erkek cocuk, 5 kiz cocuk
olmak iizere toplam 24 cocuk alindi. OSB
grubundaki c¢ocuklara DSM-5 Kkriterlerine
gore tani konulduy, kontrol grubu icin K-SADS
(Okul Cag Cocuklar1 i¢in Duygulanim
Bozukluklari ve Sizofreni Gorlisme Cizelgesi,
Kiddie Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia, K-SADS) uygulandi ve bir
cocukta ansiyete bozuklugu disinda baska
psikiyatrik bozukluk saptanmadi. Tim
katiimcilarin herhangi bir 6zel diyetleri
yoktu ve OSB'li grupta bir cocukta Pica
bozuklugu vardl. Bununla birlikte,
katiimcilarin herhangi bir teshis edilen
metabolik bozuklugu yoktu.

Hastanemizde plazma amino asit
diizeyleri icin a¢ karina alinmis numuneler
dipotassium ethylenediaminetetraacetic
acid (Becton Dickinson Vacutainer Systems,
USA) iceren tiiplere alinmaktadir. Uygun
santrifiij isleminden sonra plazmasi ayrilmis
orneklerden amino asit  diizeyleri
calisilmistir.  Calisma  prensibine gore;
plazma amino asitleri asidik ekstraksiyon ve
deproteinazyon islemleri ile numunelerden
ekstrakte edilir. Ekstrakte edilen analitler
reaktifler ile tirevlendirilir.
Turevlendirilmis aminoasitler iyice
kuruyana kadar ugurma islemi uygulanir.
Ucurma isleminden sonra tekrar reaktif
eklenerek coziliir ve LC-MS/MS sisteminde
analiz edilir. Standardin alanina karsi
standart konsantrasyonu grafigi ¢izilir.
Regresyon egrisini hesaplamak icin, her bir
standarda karsilik gelen sinyal degeri grafige
alinir. Bilinmeyen konsantrasyonu
regresyon egrisinin fonksiyonundan direk
olarak okunabilir.

Calismadaki biitiin 6rnekler rutin
laboratuarimizda kullanilan Tandem Gold
liquid  chromatography-tandem  mass
spectrometry (LC-MS/MS) System (Zivak
Technologies, Turkey) cihazi ve orijinal
kitleri ile c¢alisilmistir. Cihazda 3-methyl-
histidine (3-MeHiS), Alpha-aminoadipic acid
(Aaa), Alpha-aminobutyric acid (Aba),
Alanine (Ala), Anserine (Ans), Alpha-
aminopimelic acid (Apa), Arginine (Arg),
Asparagine (Asn), Aspartic Acid (Asp), Beta-
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aminoisobutyric acid (Baib), Beta alanine
(Bala), Citrulline (Cit), Cystathionine (Cth),
Gamma-aminobutyric acid (GABA),
Glutamine (GIn), Glutamic Acid (Glu), Glycine
(Gly), Histidine (His), Histamine (Hista),
Hydroxylysine (Hyl), Hydroxyproline (Hyp),
Isoleucine (Ileu), Leucine (Leu), Lysine (Lys),
N-methyl-histidine (NMeHis), Methionine
(Met), Ornithine (Orn), Phenylalanine (Phe),
Proline (Pro), Sarcosine (Sar), Serine (Ser),
Serotonin  (Srtn),  Threonine  (Thr),
Thiaproline (Thpr), Trytophan (Trp),
Tyrosine (Tyr), Valine (Val) olmak {izere
toplam 37 amino asit degerlendirildi.

Istatiksel analiz

Calismada elde edilen verilerin
istatistiksel  analizleri i¢in  Windows
tabaninda calisan SPSS (Statistical Package
for Social Sciences, Chicago, IL, USA) for
Windows paket programi  kullanildi.
Verilerin normal dagilim analizi icin Shapiro-
Wilk test kullanildi ve gruplar arasindaki
fark icin Mann-Whitney U test yapildi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya 23 OSB olan ve 24 kontrol
olmak tizere 47 ¢ocuk alindi. OSB ve kontrol
grubundaki c¢ocuklarin sirasiyla kronolojik
yaslar1 ortalama 11.52 yil ve 11.64 yil,
agirliklar1 47.61 kg ve 41.38 kg, boylan
147.22 cm ve 146.17 cm olarak saptandi
OSB'li ¢ocuklarin ortalama tani yasi ise 3.00
olarak saptandu. OSB’li grupta
komorbiditeler = dikkat  eksikligi = ve
hiperaktivite bozuklugu olan yedi c¢ocuk,
entellektiiel yeti yitimi olan hafif diizeyde 11
cocuk, orta diizeyde 9 cocuk, agir diizeyde iki
cocuk ve sinirda zihinsel islevsellik olan bir
cocuk saptandi. OSB’li grupta kekeme olan
bir ¢ocuk saptandi. Ayrica OSB’li grupta EEG
defekti olan bir cocuk vardi, nobet gegiren ise
iki cocuk vardi (Tablo 1).

Dogumlar1 OSB’li grupta normal
spontan vaginal dogum (NSVD) olan 18,
sezaryen dogum (cesarean section, C/S) olan
bes; kontrol grubunda NSVD olan 14, C/S
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olan 10 seklinde gerceklesmisti. Aile ve aile
yakininda OSB olan, OSB’li grupta 10, kontrol
grubunda ise 1 ¢ocuk vardi. OSB’li ¢ocuklar
belli basli semptomlara yonelik (davranis
sorunlari, agresyon, saldirganlik vs.) ilaclar
(risperidon,  atomoksetin,  haloperidol,
naltreksone, aripiprazol) kullaniyorlardi
veya kullanmay1 birakmislardi. Kontrol
grubunda ise bir ¢ocuk kaygi bozuklugu, bir
cocukta astim nedeniyle ila¢ (fluoksetin,
hidroksizin, salbutamol,
montelukast ve desloratadin) kullaniyordu
(Tablo 1).

Cocuklarin ailesel ozellikleri;
dogumda anne yasi OSB’li grupta 31,09
(min:22 - maks: 41), kontrol grubunda 31,17
(min:22 - maks: 38); dogumda baba yasi
OSB’li grupta 36,57 (min:26 - maks: 52),
kontrol grubunda 35,33 (min:27 - maks: 43);
akraba evliligi OSB’li grupta dokuz, kontrol
grubunda 3; ailede otizm bulunma durumu
OSB’li grupta 10, kontrol grubunda 1; ailede
psikiyatrik hastalik bulunma durumu OSB’li
grupta 14, kontrol grubunda doért; annede
gebelikte sigara kullanimi OSB’li grupta 10,
kontrol grubunda iki; babada sigara
kullanimi OSB’li grupta 11, kontrol grubunda
16 seklindeydi (Tablo 1).0SB’li grup ile
kontrol grubu arasinda ¢ocuk kronolojik yas,
agirlik, boy, dogumda anne yasi, dogumda
baba yasi icin istatistiksel olarak anlaml bir
farklihlk saptanmadi (sirasiyla p= 0.865,
0.366,0.932,0.932, 0.482).

Plazma amino asit diizeyleri
ortalama#SD, ortanca, en diisiik-en yiiksek
olarak Tablo 2’de gosterilmistir.

Tim vakalar i¢in Aaa, Apa, Baib, Cth,
GABA, Hista, Hyl, Thpr amino asit diizeyleri
O6lcim smirinin altinda kalmistir (sirasiyla
1.50, 1.20, 2.33, 2.32, 3.30, 0.83, 0.66, 2.09
umol/L).

OSB’li grupta kontrol grubuna gore
Ans, Asn, Cit, Glu, Hyp, NMeHis, Orn, Val
amino  asitlerinde  ortalama  plazma
diizeylerinde anlamh diisiikliik, Sar’de
ortalama plazma diizeylerinde anlamh
ylkseklik saptandi (Tablo 2) (Sekil 1).
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OSB’li cocuklarda amino asit diizeyleri

Tablo 1: Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin Klinik ve ailesel 6zellikleri

Ozellik

0SB (n=23)

Kontrol (n=24)

Cinsiyet

Kronolojik yas (y1l)

Agirlik (Kg)

Boy (cm)

Dogumda anne yasi
Dogumda baba yasi
Tani alma yasi (yil)

Dogum travmasi

Dogum tipi

Komorbidite

Eslik eden entellektiiel yeti
yitimi

Eslik eden fiziksel hastalik

Nobet oykiisii

Ila¢ kullanimi

Akraba evliligi
Ailede otizmin varligi

Ailede psikiyatrik hastalik
varligi

Hamilelik sirasinda annenin

sigara kullanimi
Babada sigara kullanimi

Kiz: 4 (%17.3)
Erkek: 19 (%82.6)

11.52 (min:5.10 - maks:18.27

)
47.61 (min:19 - maks:85)

147.22 (min:114 - maks:173)

31.09 (min:22 - maks: 41)
36.57 (min:26 - maks: 52)
3.00 (min: 1.20-maks: 5)
Evet: 4

Hayir: 17
Bilinmeyen: 2
NSVD: 18 (%78.3)
C/S:5 (%21.7)
DEHB: 7 (%30.4)
Pica: 1 (% 4.3)
Kekeme: 1 (% 4.3)
Hafif: 1 (% 4.3)
Orta: 9 (% 39.1)
Agir: 2 (% 8.7)

Cok agir:0

SZi: 1 (% 4.3)
Gorme bozuklugu: 2
Duyma bozuklugu: 2
VKI >25: 2

Hayir: 17

Evet: 2 (% 8.7)
Hayir: 21 (% 91.3)
Evet: 16 (% 69.6)
Hayir:7 (% 30.4)
Evet: 9 (% 39.1)
Hayir:14 (% 60.9)
Evet:10

Hayir: 13

Evet: 14 (% 39.1)
Hayir: 9 (% 60.9)
Evet: 10 (% 43.5)
Hayir: 13 (%56,5)
Evet: 11(% 47.8)
Hayir: 12 (% 43.2)

Kiz: 5 (%20.8)

Erkek: 19 (%79.1))
11.64 (min:5.43 - maks:
18.37)

41.38 (min:18 - maks:78)

146.17 (min:110 - maks:176)

31.17 (min:22 - maks: 38)
35.33 (min:27 - maks: 43)
Hayir

Evet: 1

Hayir: 23

Prematiire: 1

NSVD: 14 (%58.3)
C/S:10 (%41.7)

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Evet: 2 (%8.3)
Hayir: 22 (% 91.7)
Evet: 3 (%12.5)
Hay1r:21(%87.5)
Evet: 1 (%4.2)
Hayir: 23 (%85.8)
Evet: 4 (%16.7)
Hayir: 20 (%83.3)
Evet: 2 (%8.3)
Hayir: 22 (% 91.7)
Evet: 16 (%66.7)
Hayir: 8 (%33.3)

SZi: Sinirda zihinsel islevsellik VKI: Viicut kitle indeksi, NSVD: Normal spontan vaginal dogum,

C/S: Sezaryen dogum.
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Tablo 2: Plasma amino asit diizeyleri.

OSB’li cocuklarda amino asit diizeyleri

Amino Asit Grup N Ortalama (umol/L) Min- Maks SS p degeri
0SB 23 427 1.99-13.72 3.61
3-Mehis 0 trol 24 4.98 1.99-14.63 3.63 0.152
0SB 23 10.03 5.10-18.78 3.43
Aba Kontrol 24  11.47 5.86-19.16 3.44 0.085
Al 0SB 23 38685 195.84-60506 10352 g
Kontrol 24  371.38 127.59-529.34  101.43 '
0SB 23 14.62 3.95-43.06 9.48 .
Ans Kontrol 24  21.74 5.36-39.21 9.46 0.007
Ar 0SB 23  62.68 26.02-128.37 22.18 0225
8 Kontrol 24  54.86 26.70-92.57 17.89 '
0SB 23 6875 32.23-109.06 21.78 .
Asn Kontrol 24  80.99 50.32-118.28 16.56 0.045
OSB 23 495 0.75-10.28 2.71
Asp Kontrol 24  3.63 1.99-7.49 1.50 0.067
0SB 23 274 1.36-4.34 1.02
Bala Kontrol 24  2.67 1.74-4.04 0.68 0.848
. 0SB 23 31.00 12.38-52.98 8.61 .
Cit Kontrol 24 3531 26.39-46.63 5.99 0.028
cln 0SB 23  502.46 302.01-88941 15156 ..
Kontrol 24  556.16 300.80-779.70  101.30 '
0SB 23 4611 12.37-122.38 26.76 .
Glu Kontrol 24  73.47 38.05-139.79 24.36 <0.001
al 0SB 23 24081 179.77-312.73 4231 0949
y Kontrol 24  239.00 162.90-310.06  40.40 '
His 0SB 23 7673 63.06-106.51 11.44 0.407
Kontrol 24  73.70 54.81-120.49 12.88 '
0SB 23 1651 7.04-32.52 7.27 .
Hyp Kontrol 24  26.37 12.11-40.35 8.18 <0.001
lew 0SB 23 63.13 34.36-142.22 26.52 0225
Kontrol 24  62.34 40.92-80.35 9.78 '
Leu 0SB 23 10831 76.09-148.04 22.84 0.058
Kontrol 24 120.66 85.35-172.72 18.59 )
Lus 0SB 23 13832 89.85-247.10 33.71 0.625
y Kontrol 24  140.88 113.29-227.44 2498 '
0SB 23 30.16 20.16-59.48 8.52
Met Kontrol 24 31.73 18.38-44.86 7.36 0.209
. 0SB 23 284 2.05-4.19 0.57 .
NMeHis  pontrol 24 4.8 2.33-6.15 1.24 <0.001
OSB 23 8425 57.31-152.17 23.74 .
Orn Kontrol 24  111.89 52.01-176.05 36.80 0.006
0SB 23 55.78 42.22-84.25 10.73
Phe Kontrol 24  57.16 41.67-90.41 12.28 0.766
b 0SB 23 20192 87.60-530.13 91.10 0.782
° Kontrol 24  199.21 113.53-329.24  46.88 :
0SB 23 613 2.29-9.12 1.92 .
Sar Kontrol 24  4.63 2.83-5.98 0.90 0.001
Sor 0SB 23 133.44 94.66-186.17 25.30 0915
€ Kontrol 24  133.09 84.53-181.44 23.62 :
0SB 23 293 1.33-8.14 2.10
Srtn Kontrol 24  3.26 1.33-6.18 1.66 0.316
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OSB’li ¢ocuklarda amino asit diizeyleri

Tablo 2'nin devami: Plasma amino asit diizeyleri.

Amino Asit Grup N Ortalama (pmol/L) Min- Maks SS p degeri
Thr OSB 23 157.80 90.67-262.76 46.42 0.882
Kontrol 24  157.52 104.30-251.74 33.92 '
Tr 0SB 23 38.11 22.57-52.61 6.57 0136
P Kontrol 24  40.14 21.90-54.39 6.95 :
Tvr OSB 23  56.81 37.80-90.06 14.56 0551
y Kontrol 24  58.94 31.76-92.50 16.54 '
Val OSB 23 194.73 123.71-282.06 42.36 0.003*
Kontrol 24  230.98 168.53-287.84 28.62 ]
*p <0.05 anlaml1.
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Sekill. OSB ve Kontol grubu arasinda istatistiksel
anlamh farkhhik saptanan aminoasitler.
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Tartisma

Plazma amino asit diizeyleri LC-
MS/MS yontemi ile calisiimis OSB ‘1i 23
¢ocuk ve kontrol grubu olarak alinan 24
cocukta yapilan bu ¢alismada; OSB grubunda
Ans, Asn, Cit, Glu, Hyp, NMeHis, Orn, Val
amino asitlerinde anlamli diisiikliik ve Sar’da
ise anlamlh ytlikseklik saptanmistir. Diger
amino asitlerin diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda OSB’li grupta anlaml
farklilik saptanmamistir (Tablo 2).

N-metilhistidin esas olarak diyet
etindeki anserinden kaynaklanir. Karnosinaz
enzimi anserini f-alanin ve NMeHis'e ayirir.
Yiksek NMHis seviyeleri, karnosinaz
enzimini inhibe etme ve anserin seviyelerini
arttirma  egilimindedir. Azalan serum
karnosinaz aktivitesi, Parkinson hastaligi,
multipl sklerozlu ve serebrovaskiiler hasari
olan hastalarda da bulunur. E vitamini
eksikligi, iskelet kasi icindeki oksidatif
etkilerin artmasi nedeniyle N-
metilhistidiniiriye yol acabilir. N-
Metilhistidin 6zellikle kirmizi etin tiiketimi
icin bir biyobelirtegtir.é6 Ans (p-alanyl-1-
methylhistidine) amino asidi diyetten
kaynaklanabilir veya karnosinaz eksikligi
olan hastalarda saptanabilir.!? Calismada
OSB’li grupta kontrol grubuna gére anlaml
diisik N-metilhistidin ve Ans diizeyleri
gorildi. Calismada karnosinaz enzim
diizeyine bakilmamistir fakat N-metilhistidin
ve Ans metabolik siireclerdeki iliskisi
(karnosinaz enzim etkisi ile anserinin N-
metilhistidin’e déniisiimii) ilging bir durum
olusturmaktadir. Calismamizdaki
OSB’lilerdeki Ans disiikliigii nedeniyle
NMeHis dustklugi oldugunu
diisiindiirmektedir.

Aldred ve ark'nin!® yaptiklari
calismada Asn diizeylerini OSB’li grupta
anlamh ytlksek, Bugajska ve ark’nin??
yaptig1 calismada anlamh farklilik olmadigi
seklindeki yayinlara ragmen bu ¢alismada
istatistiksel olarak  anlamh disiik
bulunmustur.

Merkezi sinir sistemi sinaptik
iletimindeki ana uyarici nérotransmiter olan
glutamat, Ogrenme, hafiza ve sinaptik
plastisitideki gorevleriyle OSB'nin
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigi
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varsayllmaktadir.20 El-Ansary?!, El-Ansary ve
Al-Ayadhi’'nin1®  yaptiklar1  ¢alismalarda
0SB’li vakalarda HPLC methodu kullanilarak
saptanan Glu diizeyi anlamli derecede
yuksek bulunmustur. (Otistik grup (n=20)
152.80+76.47 pmol/], kontrol grup (n=20)
111.91 #4.51 pmol/l , 7+4 yil). Bizim
calismamizda anlamli derecede diisiik
bulunmustur ve OSB grubuna gore kontrol
grubunda Glu diizeylerindeki neredeyse iki
kat1 kadar fark dikkate degerdir (OSB grup
46,11+£26,76 pmol/l, kontrol grup 73,47
124,36 pmol/I).

Tirouvanziam ve ark.’nin!! yaptigi
calismada saglikli kontroller ile
karsilastirlldiginda OSB’li  grupta Glu
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh
olmayan yiikseklik saptanmistir (OSB’li grup
Glu 97.2 uM, kontrol grup 74.8 uM).
Ekstraselliler Glu, beyindeki eksitotoksik
kapasitesi nedeniyle OSB etiyolojisinde
potansiyel 6nemli bir faktor olarak kabul
edilir. Ilgin¢ sekilde, plazma Glu seviyeleri
gelisimsel olarak diizenlenir. OSB’li grupta
gozlenmeyen, saghkli kontrol plazma Glu
diizeylerinde yasa bagh bir azalma oldugu
gozlemlenmistir. Bu patern, OSB’li hastalarin
plazmasindaki hiicre dis1 Glu seviyelerinin
normal gelisimsel asagi dogru
regiilasyonunun bulunmadigini, daha 6nce
bildirildigi  gibi  yetiskinlikte  saghkh
kontrollerden istatistiksel olarak anlaml bir
farkliliga ulasabilecegini gostermektedir.!!

Zheng ve ark’nin2?2 yaptigli meta-
analiz ve Cai ve ark’'mn?3 yaptiklari
calismalarda, kan glutamat seviyelerinin
OSB'de kontrollere gore daha yilksek
oldugunu ve ayrica kan glutamat
seviyelerinin OSB tanisinda potansiyel bir
biyobelirte¢ olarak hizmet edebilecegini
onermekte olsalarda, bizim calismamizda bu
bulgularla ¢elisen durum s6z konusudur.
Kontrol grubunda plazma Glu seviyeleri
OSB’li gruba gore tam tersine dusiik
diizeylerde saptanmistir. Bu calismada
digerlerinden farkl olarak LC-MS/MS ile Glu
diizeyi belirlenmistir.

Val diizeylerinin Arnold ve ark.24 ve
Tu ve ark'min?s yaptigi c¢alismalarda
sonug¢larimiza benzer olarak anlamli diisiik
oldugu saptanmis fakat Tirouvanziam ve
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ark.1! yaptiklari1 calismada OSB’li vakalarda
anlamli farklilik gozlenmemistir.

Baz1 calismalarda dalli zincirli keto
asit dehidrogenaz kinaz gendeki
mutasyonlarin akraba evliliklerinde
entellektiiel yeti yitimi, otizm ve epilepsinin
komorbid nedeni oldugu belirtilmis ve bu
hastalarda dalli zincirli amino asit (Leu, Ileu,
Val) plazma seviyelerinin anormal derecede
diisik saptandigt  bildirilmistir.2627  Bu
calismada Leu, Ileu plazma seviyeleri kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmadi fakat Val
seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml
diisiiklik saptandi. Calismamizdaki nébet
oykiisii olan iki vakada da Val seviyelerinin
¢ok diisiik olmamasi dalli zincirli keto asit
dehidrogenaz kinaz gende mutasyonu
diistindiirmedi.

Bugajska ve ark/min!® yaptigl
calismada Cit ve Orn duzeylerinde
calismamiza benzer olarak anlaml dusiikliik
saptanmistir. Liu ve ark?8 yaptiklan
calismada 7 uriner amino asit'in (aspartik
asit, 2-aminoisobutirik asit, arginin/ornitin,
5-hidroksitriptamin, 4-hidroksiprolin,
prolin) OSB’li c¢ocuklar i¢in potansiyel
biyobelirte¢ olabilecegini belirtmislerdir ve
calismada idrar amio asitlerine
odaklanmalarini  sinirlilik  olarak ifade
etmislerdir. Liu ve ark’nin?8 calismasi ve
calismamizdaki plazma Orn ve Cit
diizeylerinin diistik olmasi iire
dongiistindeki bozukluklarin OSB’li ¢ocuklar
icin  O6nemli oldugu ve potansiyel
biyobelirtecler olabilecegi kanisindayiz. Ure
siklus bozukluklar ile ilgili pazma ve idrar
amino asitlerinin birlikte c¢alisilmas1 yeni
arastirmalar icin tavsiye edilebilir.

Hidroksiprolin, prolinin  prolil
hidroksilaz enzimi tarafindan
hidroksilasyonu yoluyla posttranslasyonel
protein modifikasyonu sirasinda olusan
esansiyel olmayan bir amino asit tiirevidir.
Hidroksiprolin, protein kollajeninin ana
bilesenidir ve kollajen Tg¢li sarmalinin
stabilitesinde kilit bir rol oynar. Kollajen
miktarini belirlemek icin bir gosterge olarak
kullanilabilir. Idrardaki ve/veya serumdaki
artan hidroksiprolin seviyeleri normal
olarak bag dokusunun bozulmas: ile
iliskilendirilir. C vitamini eksikligi, prolinin
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hidroksiproline  dontisimiinii  (kofaktor
oldugundan) azaltir, bu da kollajen
stabilitesinin azalmasina neden olur.2 Kern
ve ark’nin30 yaptiklar1 c¢alismada OSB'li
cocuklarda el kavrama giicliniin hastaligin
ciddiyeti ile iliskili oldugu, bu bireylerdeki
kas zayifligi ve olas1 tedavi hedefleri igin
daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu
belirtmislerdir. Calismamizda OSB’li
bireylerdeki Hyp'nin anlamh diisiikliigii bu
bireylerdeki kas zayiflig1 ve gili¢siizliglinii
aciklayabilecek bir potansiyel yaratabilir.

Sarkosin, glisinin N-metil tiirevidir.
Sarkosin, sarkosin dehidrojenaz enzimi
tarafindan glisine metabolize olurken glisin-
N-metil transferaz, glisinden sarkosin tiretir.
Sarkosin, kaslarda ve diger viicut
dokularinda bulunan dogal bir amino
asittir.31 Sarkosin, kolinin glisine
metabolizmasinda da 6nemli ara maddedir.32
Sarkosin, bilinen bir toksisiteye sahip
degildir.3t

Yapilan c¢alismalar sarkosinin, N-
methyl-D-aspartate (NMDA) reseptorlerinin
glisin baglanma boélgesinde tam bir agonist
oldugunu gostermektedir.3233 Yapisal olarak
sarkosine benzer N, N-dimetilglisin, otistik
spektrum bozukluklan icin bir besin
takviyesi olarak kullanilmistir.  Artan
kanitlar, NMDA reseptorlerinin uyarici
sinapslardaki islevsizliginin otizm spektrum
bozukluklari ile iliskili oldugunu
gostermektedir. NMDA reseptorleri
tizerindeki uyaric1 etkilerine dayanarak,
sarkosin, sizofreni hastalarinda olumsuz ve
bilissel semptomlarin iyilestirilmesinde iimit
verici sonuglar gosterebilecegi
belirtilmistir.32

Sarkozin dilzeyine baktigimiz 37
amino asitten yiiksek olarak bulunan tek
amino  asittir.  Calismamizda  OSB’li
vakalardan birinin daha o©nce Corteksin
kullandig1 fakat uzun zamandir biraktigy, iki
vakaninda probiyotik ve diyet takviyeleri
aldig1 belirtmislerdir. Bu ti¢ OSB’li vakanin
Sar  dulzeyleri ¢ok yiiksek degildi.
Calismamizdaki bu istatistiksel anlamh
yuksekligin soylenmeyen farkli takviyeler
alinmasi ile iligkili olabilecegi diisiintildi.

Tim vakalar i¢in Aaa, Apa, Baib, Cth,
GABA, Hista, Hyl, Thpr amino asit diizeyleri
6lciim simrinin altinda kalmistir.  Ozellikle
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GABA diizeylerinin OSB’li bireylerde diisiik
olmasi literatiirde vurgulanmigstir.934
Calismamizda GABA ve diger Aaa, Apa, Baib,
Cth, Hista, Hyl, Thpr 6lclim sinirinin altinda
olan amino asitler ile ilgili literatiir bilgisinin
siirli olmasi 6l¢tim yapilan cihaz ve yontem

ile ilgili farkhiliklar olabilecegini
diistindiirtmektedir.
Bu calismada 37  aminoasit

calisilmasi ve amino asit diizeylerinini LC-
MS/MS yontemi ile calisilmasi 6nemli
olmakla birlikte OSB’li ¢ocuk sayisinin az
olmasi sinirhlik olarak soylenebilir. Ayrica
OSB’li ¢ocuklardaki komorbiditeler, gida
takviyeleri ve ila¢ kullanimlar1 calismanin
diger sinirliliklari olarak ifade edilebilir.

Sonug

Literatiir =~ taramasi yapildiginda
OSB’li bireylerde birbiri ile ¢celisen amino asit
diizeyleri mevcuttur. Aminositlerin
metabolik ve nodtrotransmitter gorevleri
nedeniyle biyolojik sivilardaki diizeyleri
potansiyel tedavi hedefleri olmas1 acisindan
son derece 6nem arz etmektedir. Gelisen
teknoloji ile birlikte amino asit diizeyleri i¢in
dogru, duyarli ve ozgil sonuglar elde
edilmektedir. Amino asit dilzeylerindeki
farkliigin  metodolojik veya  biyolojik
farkliliktan m1 kaynaklandiginin séylenmesi
zor olmakla birlikte daha fazla ¢alismanin
yapilmasi konuyu anlasilir kilacaktir.

Yazar Kkatkilar: OA: Calisma dizayn,
literatiir arastirmasi, verilerin toplanmasi ve
analizi, makale yazimi ve diizeltilmesi. BK:
Verilerin toplanmasi, makale elestirel
degerlendirilmesi ve diizeltilmesi.

MNO: Literatiir aragtirmasi, verilerin analizi,
makale elestirel degerlendirilmesi ve
diizeltilmesi.

Cikar catismast: Yazarlar arasinda g¢ikar
catismasi yoktur.

Mali destek: Herhangi bir kisi, kurum veya
kurulustan mali destek alinmamistir.
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