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ÖZET 

 

Doğu Anadolu Bölgesindeki Otizmli Çocuklarda Serum Amino Asit ve 

 Asimetrik Dimetilarjinin Düzeyleri 

Amaç: Otizm spektrum bozukluğu yaĢamın erken döneminde baĢlayan sosyal 

iletiĢim, etkileĢim ve kısıtlı ve tekrarlayıcı davranıĢlarla karakterize nörogeliĢimsel bir 

bozukluktur. Görülme sıklığı her geçen gün artmaktadır. OSB genetik, çevresel, 

immünolojik faktörlerin sebep olduğu multifaktöriyel bir hastalıktır ve sebepleri tam 

olarak aydınlatılamamıĢtır. Bu çalıĢmanın amacı otizmli çocuklarda amino asit ve 

asimetrik dimetilarjinin otizmin patogenizindeki rolünü incelemektir. 

Materyal ve Metot: Bu çalıĢmaya 25 OSB olan çocuk ve 20 sağlıklı çocuk dahil 

edilmiĢtir. Amino asit düzeyleri LC/MS-MS cihazı ile, ADMA düzeyleri ELISA 

yöntemi ile ölçülmüĢtür. 

Bulgular: OSB grubunda, kontrol grubuna oranla serum alanin, glutamik asit, 

glisin, histidin, ornitin, prolin, serotonin, triptofan düzeyleri istatiksel olarak yüksek 

bulunurken; aspartik asit, beta-aminoizobütirik asit ve GABA düzeyleri istatiksel olarak 

düĢük bulunmuĢtur (p<0.005). ADMA, arjinin, arjininosüksinik asit, anserin, asparajin, 

beta alanin, sitrülin, glutamin, histamin, hidroksiprolin, izolösin, lösin, lizin, metiyonin, 

fenilalanin, sarkosin, serin, treonin, tirozin, valin serum düzeylerinde istatiksel olarak 

fark bulunamamıĢtır (p>0.005). 

Sonuç: OSB grubunda, bazı amino asit düzeyleri, kontrol grubuna göre anlamlı 

yüksek bulunurken, bazı amino asit düzeyleri de düĢük bulunmuĢtur. ADMA düzeyleri 

arasında ise iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıĢtır.  

Anahtar Kelimeler: Amino asit, asimetrik dimetilarjinin, otizm spektrum 

bozukluğu 
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ABSTRACT 

 

Serum Amino Acid and Asymmetric Dimethylarginine Levels in Children 

with Autism in Eastern Anatolia Region 

Aim: Autism spectrum disorder is a neurodevelopmental disorder with an onset 

early in life. It is characterized by varying deficits in social communication, interaction 

and restricted and repetitive behaviors. There is recently an increase in the incidence of 

the disorder. ASD was recently considered a multifactorial disorder caused by the 

interaction with genetic, environmental, immunological and other factors. The aim of 

the study is evaluate the serum amino acids and ADMA levels of the children with 

ASD. 

Material and method: This study was carried out in 25 children with ASD and 

20 healthy children. Amino acid levels were measured by LC-MS/MS and ADMA 

levels were measured by ELISA method. 

Results: ASD group patients had a significantly higher concentration of: 

Alanine, glutamic acid, glycine, histidine, ornithine, proline, serotonin, tryptophan 

levels compared to the control group, whereas aspartic acid, BAIB and GABA levels 

had statistically lower (p<0.005). ADMA, arginine, argininosuccinate, anserine, 

asparagine, beta alanine, citrullin, glutamine, histamine, hydroxyproline, isoleucine, 

leucine, lysine, methionine, phenylalanine, sarcosine, serine, threonine, tyrosine, valine 

serum levels were not found statistically significant (p> 0.005). 

Conclusion: Some amino acid levels were found significantly higher than the 

control group, while some amino acid levels were found lower. In the group with ASD 

compared to the control group, no statistically significant difference was found between 

ADMA levels. 

Key Words: Amino acid, asymetric dimethylarginine, autism spectrum disorder 
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1. GĠRĠġ 

Otizm, kısıtlı ve tekrarlayan davranıĢ ve ilgi alanları, sosyal iletiĢimde 

zorluklarla karakterize heterojen nörogeliĢimsel bir durumdur.
1
 Otizmin ilk tanımı 1943 

yılında Leo Kanner tarafından yapılmıĢtır.  Bir süre boyunca ebeveyn tutumlarının ve 

çevresel faktörlerin konuĢma geriliği, sosyal geri çekilme gibi davranıĢlardan sorumlu 

olduğuna inanılmıĢtır. Daha sonra bozukluğun nörolojik temelli olduğu yönünde 

kanıtlar bulunmuĢtur.
2, 3

 Son zamanlarda ise bazı gen mutasyonları gibi farklı etiyolojik 

faktörlere bağlanan nörogeliĢimsel durumlar bütünü olarak düĢünülmektedir.
1
 Otizm 

tanımı zaman içinde değiĢimlere uğramıĢtır. Son olarak, psikiyatrik sınıflama sistemi 

olan DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) ile otizm, otizm 

spektrum bozukluğu (OSB) çatısı altında kabul edilmiĢtir. 
4
 

Günümüzde görülme sıklığı artmakla beraber, mevcut yaygınlığın geliĢmiĢ 

ülkelerde %1.5 olduğu tahmin edilmektedir.
5
 ArtıĢın sebebi tanı kriterlerinin değiĢmesi, 

hastalığa karĢı olan farkındalığının artması ile iliĢkilendirilse bile hastalığın 

insidansındaki artıĢ göz ardı edilemez.
6
 ÇeĢitli risk faktörleri tanımlanmıĢtır ama 

bunların hiç biri tek baĢına otizmin artan prevelansını açıklayamamaktadır.
7
 

Hastalığın temelinde yatan sebepler hakkında çok az bilgiye sahip olmamıza 

rağmen, ciddi bir Ģekilde konu ile ilgili çalıĢmalara son zamanlarda baĢlanmıĢtır.
8
 

Genetik ve çevresel faktörlerin OSB etiyolojisinde payı vardır.
9
 Spesifik otizm risk 

genlerini tanımlamak için iki temel yöntemle gen çalıĢmaları yapılmaktadır. Bunlardan 

birincisi tüm gen bölgesinde polimorfizm çalıĢmaları diğeri ise spesifik gen bölgeleri 

çalıĢmalarıdır.
8
 Ġkiz bireyler üzerine çalıĢmalar, birinci dereceden aile çalıĢmaları, 

otizmin etiyolojisinde genetiğin önemini desteklemektedir.
10

 Kalıtsallığın olduğu 

belirlenmiĢ olmasına rağmen, kalıtımın nasıl gerçekleĢtiği belirlenememiĢtir.
8
 Erkek 

çocuklarda kız çocuklara oranla 4 kat daha fazla görülmektedir ve bunun spesifik 
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sebepleri bilinmemektedir.
11, 12

 Yeni verilere göre çevresel faktörler de hastalığın 

etiyolojisine katkıda bulunabilmektedir. Bazı çalıĢmalara göre otizmin etiyolojisinde, 

genetik faktörlere olduğundan fazla değer verilirken, çevresel faktörlere daha az önem 

verilmektedir.
13, 14

 

OSB‟nin baĢlangıç nedenlerini bulmak ve tanımlamak, davranıĢsal tanıyı 

iyileĢtirmek ve onaylamak için, biyobelirteçlere büyük ihtiyaç vardır.
15

 Biyobelirteçler 

içerisinde amino asitler de vardır. Serum, plazma, idrar gibi vücut sıvıları, OSB 

çalıĢmalarında çok kademeli çalıĢmalarda araĢtırma malzemesi olarak kullanılmaktadır. 

OSB için potansiyel biyobelirteçler olarak kabul edilen organik bileĢikler arasında 

birçok amino asit vardır.
16

  

Amino asit taĢıyıcı bozuklukları, azalan detoksifikasyon, bozulmuĢ metilasyon 

ve sülfasyon OSB'de meydana gelen biyomedikal anormallikler arasındadır ve amino 

asitlerle iliĢkilidir. Bununla birlikte, diyette çeĢitli esansiyel amino asitlerin yeterli olup 

olmadığı dıĢında, amino asit analizlerinden baĢka bilgiler elde edilebilir. Önemli olan 

baĢka bir durum ise, merkezi sinir sistemi nörotransmiterleri için öncül madde olarak 

iĢlev gören nötr amino asitlerin yeterli olup olmadığının belirlenmesidir.
17

 Yapılan 

mevcut çalıĢmalardaki kısıtlılıklardan dolayı, konu ile ilgili daha çok çalıĢma 

yapılaması önerilmektedir.
18

 

Çoğu otizmli çocuk yemek konusunda titiz ve seçicidir. ÇeĢitli, farklı 

yiyeceklerden hoĢlanmazlar, yeme problemleri beslenme eksiklikleri için risk 

faktörleridir.
19

  Diyetle alınan amino asitler çok önemlidir. Amino asitler, otizmin 

tedavisi ve nörobiyolojisinde önemli yere sahiptir. Birçok hastalıkla ve önemli 

metabolik olaylarla olan önemli iliĢkisinden dolayı otizmli çocukların amino asit 

düzeylerini araĢtırmayı ve sağlıklı çocuklarla karĢılaĢtırarak, durumlarını incelemeyi 

amaçladık.  
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Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), arjinin amino asitinin modifiye olmuĢ bir 

analoğudur. Bütün insan hücrelerinin sitoplazmasında gerçekleĢen sürekli protein 

dönüĢüm süreçlerinin metabolik bir yan ürünüdür.
20

 ADMA endojen nitrik oksit sentazı 

(NOS) inhibe eder. L-Argininin hücre içine alınımını ve L-Arjininden nitrik oksit (NO) 

sentezini engeller.
21

 ADMA'nın kardiyovasküler ve böbrek hastalıkları baĢta olmak 

üzere, bazı hastalıkların komplikasyonlarındaki sebeblerine dair elde edilen bulgular 

vardır.
22

 ADMA‟nın keĢfi ve nitrik oksit sentezi üzerindeki in vitro ve in vivo 

indirgeyici etkilerinin gözlemlenmesi, hastalıklardaki rolünü keĢfetmeye çalıĢan geniĢ 

bir araĢtırma yapısına yol açmıĢtır.
20

 NO hücre dıĢına difüze olduğunda çeĢitli 

nörotransmitterlerin uyarımını sağlar. Bu nörotransmitterler çeĢitli psikiyatrik 

hastalıkların etyopatogenezinde rol oynar. Dolayısıyla NO‟in en önemli düzenleyicisi 

olan ADMA benzer Ģekilde psikiyatrik hastalıkların etyopatogenezinde rol alabilir.
23

 

Bizim bilgilerimiz dahilinde, OSB‟li hastaların serum örnekleri üzerine üzerine yapılan 

ADMA çalıĢması bulunmamaktadır. Oksidatif stres ve otizm arasındaki iliĢki 

bilinmektedir. Bizde bu çalıĢmamızda oksidatif stresle iliĢkili olan ADMA
24

 ile OSB ve 

amino asitler arasındaki iliĢkiyi araĢtırmayı amaçladık. 

Bu hastalığın sebeplerinin tam olarak bilinmemesi, yapılan çalıĢmaların uzun bir 

geçmiĢe dayanmaması ve görülme sıklığının gün geçtikçe artması, toplumsal 

farkındalığın artması, gibi sebeplerden dolayı otizm çalıĢmalarına günümüzde daha çok 

önem verilmeye baĢlamıĢtır. Yaptığımız çalıĢmada otizme sebep olabilecek metabolik 

olayları aydınlatmak istedik. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Otizmin Tanımı ve Tarihçesi 

OSB, sosyal etkileĢim, iletiĢim eksikliği, tekrarlayan davranıĢlarla ve 

nörogeliĢimsel bozuklularla iliĢkili bir durumdur.
8
  

Günümüzde otizm ya da otizm spektrumu denilen durumun ilk tanımlamasını 

1943 yılında Leo Kanner yapmıĢtır, tanım günümüze kadar oldukça değiĢime 

uğramıĢtır.
1
 Leo Kanner 11 çocuk üzerinde yaptığı gözlemlerde, tekrarlayan 

davranıĢlar, iletiĢimde yetersizlik, dil geliĢiminde alıĢılmadık durumlar belirlemiĢtir.
25

  

Kanner gözlemlerinde bu durumun, bebeklik döneminde mevcut olduğu belirtelerek, bu 

durumu çocukluk otizmi olarak tanımlamıĢtır. 1970‟lere kadar Ģizofreni ile aynı grupta 

tanımlanmıĢ, Ģizofreninin çocukluk formu olarak düĢünülmüĢtür. Daha sonra, Amerikan 

Psikiyatri Birliği tarafından yayınlanan, zihinsel hastalıklara tanı koyma kriterlerini 

belirleyen DSM-3‟e kadar bağımsız bir tanımlaması yapılmamıĢtır.
25

 1944'te Hans 

Asperger, sosyal beceriler ve sözel olmayan iletiĢimde zorluk çeken çocukları  “otistik 

psikopati” tanımını yaparak açıklamıĢtır.
25

   

DSM‟nin 3. versiyonu olan, DSM-3‟te yaygın geliĢimsel bozukluklar çatısı 

altında incelenmiĢtir ve hastalığın tanısı için 30 aydan önce baĢlamıĢ olması gerektiğine 

yer verilmiĢtir.
26

 DSM-4 ve hastalıkların uluslararası sınıflandırılmasının 10. revizyonu 

düzenlemelerinde kısıtlı, tekrarlı davranıĢlar ve ilgi alanlar, iletiĢim ve sosyal 

etkileĢimde bozulmalar olarak yaygın geliĢimsel bozukluklar altında incelenmiĢ, 

Aspenger, Rett gibi bozuklukları da bu tanım altına almıĢtır.
27

 2013 yılında yayınlanan 

DSM-5 ise bu bozuklukların farklı kategorilere ayrılmasını reddeder ve bunun yerine 

üniter bir yaklaĢım olan otizm spektrum bozukluğunu önermektedir. Otistik bozukluk, 

Asperger bozukluğu ve yaygın geliĢimsel bozukluk OSB olarak yer almıĢtır.
4
 1990‟ların 
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ortasından bu yana otizm araĢtırmalarında da hızlı bir artıĢ görülmektedir. ġekil 2.1. de 

grafik olarak gösterilmiĢtir.
1
 

 

ġekil 2.1. Yıllara göre otizm araĢtırmalarındaki artıĢ grafiği 

Otizmin karmaĢık tanımında DSM-3‟teki tanımlardan DSM-5‟e kadar olumlu 

yönde sürekli iyileĢtirmeler olmuĢtur. OSB tanımı, bu günlerde ise genel anlamda; 

karmaĢık, çoklu heterojen etiyolojiye sahip, yaygın, alt tipleri olan bir bozukluk olarak 

kabul edilmektedir.
25

 

2.2. Otizmin Epidemiyolojisi 

Otizmin görülme sıklığı son yıllarda düĢünülenden oldukça fazladır ve görülme 

sıklığı artmaktadır.
6
 1980‟lerde otizmin az görüldüğü ve bu oranın 5/10.000‟den az 

olduğu düĢünülüyordu.
28

 Yakın zamanlarda yapılan çalıĢmlarda bu oranın çok daha 

fazla olduğu anlaĢılmıĢtır. 
8
 2010 yılında ise görülme oranının 76/1000 olduğu 

düĢünülmektedir. Bu artıĢa hastalığın kriterlerinin değiĢimi, daha kapsamlı örnek 

metodolojileri ve metodolojik farklılıkların da sebep olduğu düĢülmektedir.
29

 

Günümüzde ise mevcut oranının geliĢmiĢ ülkelerde en az % 1,5 olduğu tahmin 
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edilmektedir. Ayrıca neredeyse tüm tanımlayıcı epidemiyoloji çalıĢmaları çocuklar 

üzerine odaklanmıĢtır, yetiĢkinler üzerine çok az çalıĢma bulunmaktadır.
5
 Amerika 

BirleĢik Devletlerinde son yıllarda OSB olan çocukların görülme sıklığında anlamlı bir 

artıĢ bulunmaktadır ve 36 çocuktan 1‟inde olacak kadar arttığı tahmin edilmektedir.
30, 31

 

Görülme sıklığı üzerine yapılan çalıĢmalarda bulunan farklı sonuçların sebebi olarak 

metodolojilerin her hangi bir standardizasyonunun olmaması, çalıĢmaların büyük 

popülasyonlar içermesi,  gösterilebilir.
32

 

2.3. Otizm Tanı Kriterleri 

OSB için güncel DSM-5 tanı kriterleri kısaca aĢağıdaki gibi tanımlanmıĢtır.
25

 

I. Toplumsal iletiĢim ve toplumsal etkileĢimde sürekli yetersizliğin olması. 

(Ģimdi veya geçmiĢte görülmüĢ olması) 

a) Ġkili konuĢmada güçlük, duygularını paylaĢmada yetersizlik gibi toplumsal, 

duygusal karĢılık vermede yetersizlik. 

b) Yüz ifadesi ve beden dilinde bariz eksikler gibi toplumsal etkileĢim için 

kullanılan, sözel olmayan iletiĢimsel davranıĢlarda eksiklik. 

c) ArkadaĢ edinememe, farklı toplumsal ortamlara uygun davranama gibi 

iliĢkiler kurma, iliĢkilerini sürdürme ve iliĢkileri anlama yetersizlikleri. 

II. ġu an veya geçmiĢte olan, en az ikisinin varlığı ile ortaya çıkan sınırlı, 

tekrarlayıcı davranıĢlar. 

a) Oyuncakları dizme gibi tekrarlayıcı motor hareketler, obje kullanımı. 

b) Her gün aynı yolu kullanma, aynı yemeği yeme gibi rutinlere tutucu Ģekilde 

bağlı olma. 

c) AlıĢılamadık nesnelere anormal aĢırı bağlılık gibi kısıtlı değiĢiklik 

göstermeyen sınırlı ilgi alanları. 
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d) AĢırı ya da az duyarlılık gösterme. Acıya tepkisiz kalma, ıĢık veya görsel 

hareketlere aĢırı ilgilenme. 

III. GeliĢimin erken evrelerinde belirtilerin mevcut olması. 

IV. Belirtilerin önemli derecede hayata, iĢ hayatına, sosyal yaĢama klinik olarak 

etki etmesi. 

V. Zihinsel yetersizlik veya genel geliĢimsel gerilik sebebi ile gözükmemesi. 

 

Bahsedilen tanı kriterleri batılı ülkelerde yaĢayan katılımcı kültürlerine göre 

belirlenmiĢtir. Bu kriterlerin oluĢturulmasında ağırlıklı olarak biyolojik faktörlerden 

yararlanılmıĢ olmasına rağmen, sosyal ve kültürel faktörlerin bu kriterlerin kabul 

edilebilirliğini etkilediği düĢünülmektedir.
33

 Batı kültüründe hastalığın kriteri olabilecek 

bir durum, baĢka bir kültürde normal bir davranıĢ olarak kabul edilebilmektedir.
25

 Bu 

durum da kriterlerin dünya çapında kullanılabilirliğini sorgulamaktadır. 

2.4. Otizmin Etiyolojisi 

Otizmin sebepleri henüz tam aydınlatılamamıĢtır. Kompleks ve multifaktöriyel 

olması dıĢında henüz çok az Ģey bilinmektedir.
34

 Otizm üzerine yapılan ciddi 

çalıĢmalara son yıllarda önem verilmeye baĢlamıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda hastalıkla 

ilgili bazı risk faktörleri, nörobiyolojik, genetik temelle ilgili iliĢkiler tanımlanmıĢtır.
5, 8

 

Otizm genetik ve genetik olmayan risk faktörlerinden kaynaklanan karmaĢık bir 

bozukluktur. Ġkizler üzerine yapılan klinik çalıĢmada, OSB geliĢme riskinin % 35-40 

genetik değiĢkenlere, geri kalanının ise doğum öncesi, doğum sırası ve doğum sonrası 

çevresel faktörlere bağlı olduğu belirlenmiĢtir.
35, 36

 Bilinen sebepler ve bilinmeyen 

sebeplerin yüzdesel dağılımı ġekil 2.1.‟de gösterilmiĢtir.
37
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ġekil 2.2. Otizm sebeplerinin yüzdesel dağılımı  

2.4.1. Genetik Risk Faktörleri 

Otizmin etiyolojisinde genetiğin önemli bir yeri vardır ve yapılan çalıĢmalar 

hastalığın yüksek derecede genetik heterojenite gösterdiğini ileri sürmektedir.
38

 Aynı 

zamanda otizmin basit bir genetik kalıtım Ģeklini takip etmediği ve monogenik bir 

mekanizma ile açıklanmasının zor olduğu düĢünülmektedir.
39

 Genetik yapı büyük 

ölçüde değiĢkenlik göstermektedir, tek bir penetrant mutasyonu da, binlerce düĢük riskli 

alellerin birikimi de, OSB‟ye sebep olabilir.
40

 

OSB vakalarının en az %70‟nin genetik etiyolojisi halen bilinmemektedir.
37

 Son 

çalıĢmalar, sadece beyin geliĢiminin sınırlı biyolojik yollarını etkileyen çok sayıda 

genetik değiĢiklikten kaynaklandığını düĢündürmektedir.
41

 OSB‟nin, zihinsel engelli ve 

nöropsikiyatri bozukluklar ile ilgili genleri içermesi, etiyolojisinde genetik varyantların 

yer almasının kanıtı olarak düĢünülmektedir.
42

 OSB‟de yer alan çok sayıda genin, 

nöronal ve sinaptik hemeostaziyi etkileyen yollarda yer aldığı ve temel geliĢme 

yollarında önemli görev aldığı düĢünülmektedir.
43

 Örneğin, sinaptik bir (iskele) protein  
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olan SHANK3'ün tek bir kopyasının mutasyonu, OSB'li bireylerde dil ve iletiĢim 

bozukluğu ile iliĢkilendirilmiĢtir.
25, 44

 

OSB‟dan sorumlu olabilecek genlerin araĢtırılması için, tam-genom (whole-

genome) tarama testlerinde OSB yatkınlık genleri araĢtırılmaktadır. Gen analizi 

çalıĢmalarında, 20 farklı kromozomda otizm lokusu için kanıt bulunmuĢtur, birden çok 

çalıĢma, 1p, 5q, 7q, 15q, 16p, 17q, 19p, ve Xq kromozom bölgeleri dahil olmak üzere 

birden fazla ilgili bölgeleri içerdiğini göstermiĢtir.
38, 45

 Yapılan farklı çalıĢmalarda, sık 

ve güçlü bir bağlantı kanıtı bulunan en ilginç bölgeler, 2q ve 7q kromozomları üzerinde 

bulunan bölgelerdir. Bu kromozomal bölgelerde, belirli aday genleri belirleme 

giriĢimleri üzerine yapılan çalıĢmalarda, 2q24–q33‟de bulunan, mitokondriyal 

aspartat/glutamat taĢıyıcı SLC25A12 ve CMYA3 genleri arasında pozitif iliĢki 

bulunmuĢtur.
45

 

Otizme yatkınlığa sebep olduğu düĢünülen gen sayısının 400-1000 civarında 

olduğu tahmin edilmektedir.
25, 46

 OSB tanısı alan kiĢilerin yaklaĢık %10‟unda genetik 

hastalık vardır, yaygın olarak OSB vakalarının %1-2‟sinde Fragile-X sendromu, 

%1‟inde tüberoskleroz, %0,5‟inde Rett Sendromu görülmektedir.
47

 Az görülen 

kromozomal anormallikler de mevcuttur (genel popülasyonda <% 5 minör allel sıklığı). 

En çok görülen sitogenetik anormallik %1 ile %3 oranında, Prader-Willi/Angelman 

sendromu bölgesinin 15q11-q13 duplikasyonunda belirlenmiĢtir.
48

  

2.4.2. Çevresel Faktörler 

Otizmin risk faktörleri insan ve hayvan çalıĢmaları ile belirlenmeye 

çalıĢılmaktadır. Bazı hayvan modeli çalıĢmalarının, insanlardaki otizm ile 

iliĢkilendirilmesinin doğru olup olmadığı tartıĢmaları devam etmektedir. Ama çoğu 

araĢtırmacı, çevresel risk faktörlerinin hayvan modelleri ile belirlenebileceğini kabul 

etmektedir.
7
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Arsenik, civa, kadminyum gibi sülfhidril rekatif metaller otizm prevalansı ve 

riski ile iliĢkilidir. Otizmli ve sağlıklı çocuklardan alınan saç örneklerinde, sülfhidril 

reaktif metal düzeylerinin otizmli çocuklarda sağlıklı çocuklara göre daha düĢük olduğu 

belirlenmiĢtir.
49

 

Kızamık kabakulak, kızamıkçık aĢıları ve otizm arasında her hangi bir iliĢki 

bulunamamıĢtır.
50

 

Yapılan çalıĢmalarda gebelik sırasında alkol ve sigara kullanımının doğrudan 

otizmle iliĢkili olmadığı gösterilmiĢtir.
51

 

2.4.2.1. Prenatal, Perinatal, Postnatal Risk Faktörleri 

Prenatal dönem otizm risk faktörleri açısından oldukça önemlidir. Embriyogenez 

sırasında, otizmi arttırdığı bilinen risk faktörlerinin kritik etki dönemleri vardır.
52

 

Yapılan çalıĢmalarda; doğum öncesi, maternal rubella enfeksiyonu; etanol,  

thalidomide,  valproic acid, misoprostol gibi etkenlere maruziyetlerin OSB riskini 

arıttırdığı belirlenmiĢtir.
52

 

DıĢ çevresel faktörlerin dıĢında, fetüsü çevreleyen çeĢitli biyolojik koĢullar, 

doğum öncesi uterustaki koĢullar, OSB geliĢimi için risk faktörleridir. Hamilelik öncesi 

vücut kitle indeksi 35‟ten büyük aĢırı obez kiĢilerin çocuklarında otizm riskinin arttığı 

gösterilmiĢtir.
53

 Obezite, hipertansiyon, önceden var olan tip II diyabet veya gestasyonel 

diabetes mellitus gibi annenin metabolik durumlarınının, OSB dahil, çocuklarda 

nörogeliĢimsel bozuklukların görülme riskinin artması ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. 

54
 OSB‟si olan 3,388 çocuğu içeren büyük retrospektif kohort çalıĢması, 26 hafta veya 

daha önce teĢhis edilen maternal gestasyonel diabetes mellitusun, çocuklar için OSB 

için önemli bir risk faktörü olduğunu göstermektedir.
55
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Doğum, OSB dahil, atipik nörogeliĢimin ortaya çıkması için kritik bir dönem 

olabilir.
56

 Doğum travması, kordon bağı komplikasyonları, düĢük doğum ağırlığı (<1,5 

kg) güçlü OSB riski ile iliĢkilendirilmiĢtir.
57

 

YaĢadığı ülkeden baĢka bir ülkeye doğum için giden annelerin çocuklarında 

potansiyel olarak OSB risk faktöründe artma belirtilmiĢtir.
58

 Ġskandinav ülkelerde 

yapılan çalıĢmalarda, doğum için yurt dıĢına giden, doğumu yurt dıĢında yapan 

annelerin çocuklarında OSB riskinin arttığı gösterilmiĢtir.
59

 

Uterus, postnatal ve erken çocukluk döneminde vitamin D düĢüklüğü, özellikle 

OSB olmak üzere, nörogeliĢimsel bozukluklar için bir risk faktörü olarak 

varsayılmaktadır.
60

 

2.4.3. Gen Çevre EtkileĢimi 

Gen ve çevre etkileĢimlerinin ikisi de otizme sebep olabilirken, tek baĢına 

otizme yeterli sebep değillerdir. Az seviyede kimyasala maruz kalma, genetik etkenler 

tarafından da etkilenen aynı moleküler, hücresel ve davranıĢsal sonuçlara tesir edebilir. 

Yapılan çalıĢmalarda, doğuĢtan gelen genetik zafiyetlerin varlığı, OSB için genetik risk 

sebebi olan durumlarda, çevresel faktörlerin etkisinin eĢiğini azaltabilir. Bu durum da 

farklılaĢan çevrenin etkisine genetik zemin hazırlayabileceği gösterilmiĢtir.
61, 62

  

2.4.4. Otizm ve Cinsiyet 

OSB‟un sebebi tam açıklanamayan ama en iyi belgelenen özelliklerinden biri 

cinsiyet dağılımı arasındaki farktır. OSB erkeklerde kızlara göre 4 kat daha fazla 

görülmektedir, hastalığın en iyi kanıtlanmıĢ ama açıklanamayan sebebi cinsiyet 

dağılımıdır.
63

 Cinsiyete dayalı genetik ve hormonal faktörler bu dağılımın sebebi 

olabilir.
64

 Cinsiyet dağılımını açıklamak için çeĢitli teoriler önerilmiĢtir. Bunlardan 

birisi de otizmi erkek profilinin uç noktası olarak kabul eden „„aĢırı erkek beyni‟‟ 

teorisidir. Bu teorinin potansiyel mekanizmasının özeti ise, sonradan OSB teĢhisi konan 
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erkeklerde, amniyotik sıvı steroid hormonlarının (seks steroidlerinin) yükselmesidir.
65, 66

 

Genetik çalıĢmalardan elde edilen sonuçlara dayanan bir “kadın koruyucu model” 

önerilmiĢtir. Yapılan genetik çalıĢmada, aynı belirtilerle baĢvuran erkeklere kıyasla 

kızların, kopya sayısı varyantları, tek nükleotid varyantları da dahil olmak üzere, aynı 

semptomlarla baĢvuran erkeklerden daha fazla nörogeliĢimsel olarak iliĢkili genetik 

mutasyonlara sahip olma olasılıklarından dolayı, genetik olarak dayanıklılık 

gösterebilecekleri belirtilmiĢtir.
67

 
25

    

2.5. Otizmin Nörobiyolojisi 

Limbik sistem anormallikleri olduğuna dair kanıtlar, nöropsikolojik kadar 

nöropatolojik bulgulara da dayanmaktadır.
68

 BiliĢsel beyin mekanizmaları üzerine 

yapılan araĢtırmalar, biliĢsel bozukluklar da dahil olmak üzere, otizmin birçok belirti ve 

bulgusu için merkezi bir açıklama olarak serebellar iĢlev bozukluğuna iĢaret etmektedir, 

bu durum beyinciği (serebellum) anormal olarak gösteren nöropatolojik ve 

nörogörüntüleme bulguları ile vurgulanmaktadır.
69

 Beyin sapı, beyincik ve kortekste 

gözlenen anormal nöronal göç, otizmde beyin lezyonlarının fetal geliĢimde çok erken 

olduğunu göstermektedir.
68

 

Frontal kortekste piramidal nöronların kaybı, limbik sistem anormallikleri ve 

serebellumdaki önemli Purkinje hücreleri kaybı otizmli bireylerde gösterilmiĢtir ve 

halen araĢtırılmaya devam edilmektedir.
70

 

2.6. Otizmin Tedavisi 

Otizmin tam bir tedavisi günümüzde mevcut değildir. Hastalığın semptomlarını 

iyileĢtirmek için sınırlı tedavi yolları vardır. Çevresel, genetik, biliĢsel, sosyal etkiler, 

tedavinin potansiyel etkinliğini azaltabilmektedir ve en etkili tedavinin tanımlanmasını 

zorlaĢtırmakdır.
71
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Yoğun erken davranıĢsal müdahale, OSB ile iliĢkili davranıĢsal semptomlar için 

mevcut altın standart tedavi olarak kabul edilir.
72

 Bu yöntem pahalıdır ve tüm OSB‟li 

çocuklara ulaĢamamaktadır. Sinirlilik semptomları için risperidon, basmakalıp davranıĢ 

ve hiperaktivite semptomları için aripiprazol OSB tedavisinde kullanılan bazı 

ilaçlardır.
25, 73

 

2.7. Diyet faktörleri ve Beslenme ile Otizm ĠliĢkisi 

AraĢtırmalar, OSB olan bireylerin besinsel olarak duyarlı olduklarını 

belirtmektedir. Çünkü beslenmede, kısıtlı alımlara eğilimli veya seçici bir yeme modeli 

ve duyusal duyarlılık sergiledikleri gözlemlenmiĢtir.
74

 Otizmli çocukların beslenme ve 

metabolik durumu ile ilgili çeĢitli çalıĢmalar yapılmıĢtır, ancak her biri sadece birkaç 

biyobelirteç üzerinde çalıĢılmıĢtır. Bazı çalıĢmalar, otizmli çocuklarda metilasyonun 

bozulduğunu, glutatyon ve oksidatif stresin azaldığını göstermiĢtir.
18

 

Tipik olarak geliĢmekte olan çocuklarla karĢılaĢtırıldığında, OSB olan önemli 

sayıda kiĢinin yetersiz kalsiyum, demir, çinko, A vitamini, D vitamini, E vitamini, 

riboflavin, C vitamini, B-12 vitamini, folik asit ve kolin alımına sahip olduğu yapılan 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir.
74

 

2.8. Otizmin Potansiyel Biyobelirteçi Olarak Amino Asitler 

Biyobelirteç araĢtırmaları çok yönlüdür ve bir dizi analitik platforma dayanır. 

OSB'nin erken dönem durumun sebeplerini saptamak ve belirlemek, tanı koyma 

kriterlerini kolaylaĢtırmak ve onaylamak için biyobelirteçlere büyük ihtiyaç vardır. OSB 

için potansiyel biyobelirteçler olarak kabul edilen organik bileĢikler arasında birçok 

amino asit vardır.
16

 

 OSB‟li bireylerde amino asitler üzerine çalıĢmalar yapılmıĢtır ancak 

çalıĢmalardaki kısıtlılıklar ve farklı gelen sonuçlar, yeni çalıĢmalara ihtiyaç olduğunu 

göstermektedir.
18
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2.8.1. Otizm ve Amino Asitler 

Amino asitler ve türevlerinin; enerji metabolizmasında, detoksifikasyon ve 

nörotransmisyon süreçlerinde önemli görevleri vardır. Otizmde görülen nörolojik 

bozukluklar bozulmuĢ biyokimyasal homeostaziyi düĢündürmektedir.
75

 Amino asit 

analizleri birçok biyokimyasal bilgi verir. Farklı çalıĢmalar periferal amino asitlerle 

merkezi beyin fonksiyonları arasında bağlantı olabileceğini ve amino asit 

değiĢikliklerinin veya metobolizmasının psikiyatrik hastalıkların patogenezinde rol 

alabileceğini göstermiĢtir.
76

  Hücre içi ve plazma amino asit seviyeleri, protein 

metabolizmasının ve beslenme durumunun değerlendirilmesinin erken göstergeleridir. 

2.9. Amino Asitler 

2.9.1. Amino Asitlerin Yapı ve Özellikleri 

Amino asitler yalnızca proteinlerin temel yapısal birimleri değillerdir. 

Nörotransmiter, porfirin, nitrik oksit, poliaminler gibi çok önemli metabolitlerin öncül 

kaynağı olarak görev yaparlar. Aynı zamanda enerji kaynaklarıdır.
77

 Bir amino asit 

yapısında alfa karbonuna bağlı bir amino grubu, bir karboksil grubu, bir hidrojen ve bir 

de R grubu içerir. Bunlardan 20 tanesi vücut proteinleri sentezi için gerekli olan standart 

amino asitlerdir. Bu 20 amino asitten vücutta sentezlenebilenlere esansiyel olmayan 

amino asitler, vücutta sentezlenemeyen ve besinlerle alınması gereken amino asitlere 

esansiyel amino asitler denir. Tablo 2.1.‟de esansiyel ve esansiyel olmayan amino 

asitler gösterilmiĢtir. Protein sentezi için gerekli amino asitler besinlerle protein 

formunda sindirim kanalına alınırlar. Proteolitik enzimlerle amino asitlere parçalanırlar, 

bu amino asitler bağırsaktan emilerek portal dolaĢıma verilir ve amino asit havuzuna 

katılırlar. Bu amino asitler esansiyel amino asitlerdir.
78
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Tablo 2.1. Esansiyel ve esansiyel olmayan aminoasitler 

Esansiyel Amino Asitler Esansiyel Olmayan Amino Asitler 

Arjinin  (yarı esansiyel) Alanin 

Histidin (yarı esansiyel) Asparajin 

Ġzolösin Aspartat 

Lösin Sistein 

Lizin Glutamat 

Metinyonin Glutamin 

Fenilalanin Glisin 

Treonin Prolin 

Triptofan  Serin 

Valin Tirozin 

 

 Vücutta protein yapısına girmeyen fakat metobolizma sırasında oluĢan, DNA 

tarafından kodlanmayan ama proteinlerin yapısına katılan aminoasitlere de standart dıĢı 

amino asitler denir.
79
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ġekil 2.3. Amino asitlerin genel yapısı   

Glisin hariç tüm amino asitler asimetrik karbon atomuna sahiptir, alfa karbonu 4 

farklı grupla bağ yapmıĢ durumdadır. Glisin yan zincir olarak H atomuna sahip olduğu 

için asimetrik karbon atomuna sahip değildir, D ve L formlarından bahsedilemez.
79

 

Amino asitler; alfa karbon atomuna bağlı olan amino grubu molekülün sol tarafında ise 

L, sağ tarafında ise D olarak isimlendirilir. Protein yapısındaki amino asitler L 

konumunda iken bazı antibiyotik ve bakteri hücre duvarında ise D amino asitler 

bulunur. Posttranslasyonel mekanizmalarla bazı amino asitler L formunda 

sentezlendikten sonra D formuna dönüĢtürülürler.
80

 

Amino asitler çözünürlük olarak farklılık gösterirler. Sistin, lözin, tirozin 

dıĢındakiler suda kolay çözülürken, prolin, hidroksiprolin dıĢındakiler alkolde belli 

ölçüde çözünmektedirler. Katı halde, renksiz ve kiristal haldedirler.
80

 

Amino asitler birçok reaksiyon ve yapıya katılırlar. Karbonhidrat yapımında, üre 

ve amonyak sentezinde, enerji elde edilmesinde, enzim ve hormonların yapısında, diğer 

amino asitlerin sentezinde kullanılırlar.
80

 

2.9.2. Amino Asitlerin Sınıflandırılması 

Standart amino asitlerin kimyasal özellikleri, biyokimyanın anlaĢılmasında 

önemli yere sahiptir. R gruplarının özelliklerine göre sınıflandırılabilir. R grupları 

hidrofiliklik özellikten, hidrofobik özelliğe kadar geniĢ aralığa sahiptir. 
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Polar olmayan alifatik R grubuna sahip amino asitler: Bu sınıftaki amino 

asitlerin R grupları polar değildir ve hidrofobiktir, tablo 2.2.‟de gösterilmiĢtir. 

Proteinlerde alanin, valin, lösin ve izolösin hidrofobik etkileĢimlerle biraraya gelip 

kümeleĢerek protein yapısını sabitlerler. 
81(s.72-81)

 

Tablo 2.2. Polar olmayan amino asitler ve sembolleri 

Polar Olmayan Amino Asitler Sembolleri  

Glisin Gly, G 

Alanin Ala, A 

Prolin Pro, P 

Valin Val, V 

Lösin Leu, L 

Ġzolösin Ile, I 

Metiyonin Met, M 

 

Aromatik R grubuna sahip amino asitler: Fenilalanin, tirozin, triptofan aromatik 

yan zincirli amino asitlerdir. Tablo 2.3.‟te gösterilmiĢtir. Tirozin yapısındaki hidroksil 

grubuyla enzimler için önemli iĢlevsel özellikleri olan hidrojen bağı yapabilir. Tirozin 

ve triptofan ve bir dereceye kadar fenilalanin ultraviole ıĢığı absorblar bu durum birçok 

proteinin 280 nm dalga boyunda ıĢığı absorblamasını açıklamaktadır.
81(s.72-81)

 

Tablo 2.3. Aromatik R grubu içeren amino asitler ve sembolleri 

Aromatik Amino Asitler Sembolleri  

Fenilalanin  Phe, F 

Tirozin Tyr, Y 

Triptofan  Trp, W 

 

Polar yüksüz R grubuna sahip amino asitler: Treonin, serin, prolin sistein, 

asparajin ve glutamini kapsamaktadır. Tablo 2.4.‟te gösterilmiĢtir. Hidrofilik 
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özelliktedirler ve suyla hidrojen bağı yaptıkları için polar olmayan amino asitlere göre 

suda daha çok çözünebilirler. Prolin yapısında imino grubu bulundurur, proteinlerde 

esnekliği azaltıp katı formasyon oluĢumuna sebep olur. Treonin ve serin hidroksil 

gruplarıyla, sistein sülfidril grubuyla, glutamin ve asparajin amit gruplarıyla polarite 

sağlarlar. Ġki sistein kalıntısının disülfür bağlarıyla bağlanmasıyla sistin oluĢur ve bu 

yapı proteinlerin kovalent bağ yapmasını sağlayarak yapısal özellik kazandırır.
81(s.72-81)

 

Tablo 2.4. Polar yüksüz R grubuna sahip amiono asitler ve sembolleri 

Polar Yüksüz Amino Asitler Sembolleri 

Serin Ser, S 

Treonin Thr, T 

Sistin Cys, C 

Asparajin Asn, N 

Glutamin Gln, Q 

 

Pozitif yüklü R grubuna sahip amino asitler: Lizin, arjinin, histidin pH 7‟de 

pozitif yüklü R grubuna sahiptirlerdir. Tablo 2.5.‟te gösterilmiĢtir. 

Tablo 2.5. Pozitif yüklü R grubuna sahip amino asitler ve sembolleri 

Pozitif Yüklü Amino Asitler Sembolleri 

Lizin  Lys, K 

Histidin  His, H 

Arjinin  Arg, R 

 

Negatif yüklü R grubuna sahip amino asitler: Ġkinci karboksil grubuna sahip 

aspartat ve glutamat, pH 7‟de negatif yüklü R grubu içerirler, tablo 2.6.‟da 

gösterilmiĢtir.
81(s.72-81)
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Tablo 2.6. Negatif yüklü R grubuna sahip amino asitler ve sembolleri 

Negatif Yüklü Amino Asitler Sembolleri 

Aspartat Asp, D 

Glutamat Glu, E 

 

2.8.3. Bazı Amino Asitlerin Biyosentezi 

Öncüllerine göre amino asit biyosentezi altı gruba ayrılabilir. Amino asitler sitrik 

asit çevrimi, pentoz fosfat yolu veya glikoliz yollarının ara ürünlerinden türetilirler. 

81(s.860-882)
 

2.9.3.1. α-Ketoglutarattan; Glutamat, Glutamin, Prolin ve Arjininin 

oluĢumu 

Glutamat: Glutamat ailesinin biyosentezinin birinci basamağını oluĢturur. ġekil 

2.4.‟de gösterildiği gibi glutamat dehidrogenez ile katalizlenen reaksiyonla α-

ketoglutaratın indirgenmesiyle oluĢur.
82

  

 

ġekil 2.4. Glutamat oluĢumu 

Glutamin: Glutamin sentetaz tarafından glutamatın glutamine amidasyonu ile 

sentezlenir. ATP (Adenozin trifosfat) ve glutamat bağlanır, ADP ve γ-glutamil fosfat 

ara ürünü oluĢur. NH4
+
 bağlanır ve  γ-glutamil fosfata NH3 olarak saldırır, tetrahedral 

bir ara bileĢik oluĢur. Ġnorganik fosfat (Pi) ve proton salınarak glutamin oluĢumu 

hızlanır. 
82

  ġekil 2.5.‟de gösterilmiĢtir.
82
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ġekil 2.5. Glutamin oluĢumu                 

Prolin ve Arjinin: Hayvanlarda üre ve ornitin çevrimiyle glutamattan 

sentezlenir. Arjinaz tarafından, arjinin ornitin ve üreye dönüĢtürülür. Ornitin, ornitin δ–

aminotransferaz enzimi ile glutamat-γ-semialdehite dönüĢtürülür. Semialdehit 

halkalaĢarak Δ
1
–prolin-5-karboksilata dönüĢür, bu yapıdan prolin oluĢur. Diyetten veya 

protein dönüĢümünden gelen arjinin yeterli olmadığında, ornitin δ–aminotransferaz 

reaksiyonu ornitin yönünde yürüyerek, ornitin sitrülin ve arjinine çevrilir. ġekil 2.6.‟da 

gösterilmiĢtir.
81(s.860-882)
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ġekil 2.6. Prolin sentezi 

2.9.3.2. 3-Fosfogliserattan; Serin, Glisin ve Sistein Sentezi                     

Serin: Serin sentezinin ana yolağı tüm organizmalarda aynıdır. Ġnsanlarda 

karaciğer ve böbrekte 3-fosfogliserattan sentezlenebilir. 3-fosfogliserat dehidrogenaz 

aracılığı ile α-hidroksil grubunun oksidasyonu ile 3-fosfohidroksiprüvata dönüĢür, 

sonrasında transaminasyon ve defosforilasyon ile serin oluĢur.
81(s.860-882)

 

Glisin: Serinden bir karbon atomu uzaklaĢtırılması ile glisin oluĢur. Serinin β 

karbonu (C-3), tetrahidrofolat ile alınır, alınan bu karbon ile N-5 ve N-10 arasında 
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metilen köprüsü oluĢturulur. N
5
,N

10
–metilentetrahidrofolat ve glisin meydana gelir. 

Reaksiyon için pridoksal fosfat da gereklidir. ġekil 2.7.‟de gösterilmiĢtir.
81(s.860-882)

 

 

ġekil 2.7. Serin, glisin sentezi 

Sistein: Sistein metiyonin ve serin amino asitlerinden sentezlenir.  Metiyonin 

kükürt atomunu, serin ise karbon iskeletini verir. Metiyonin önce S-adenosilmetiyonine 

çevrilir. S-adenosilmetiyonin metil grubunu kaybederek S-adenosilhomosisteine 

dönüĢür. S-adenosilhomosistein hidroliz olarak serbest homosistein oluĢturur.  

Homosistein serin ile sistatiyonini oluĢturur. Son basamakta sistatiyonin γ-liyaz ile 

amonyak uzaklaĢtırılır ve sistatiyonin parçalanarak sistein oluĢur.
81(s.860-882)
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2.9.3.3. Oksaloasetat ve Pirüvattan Sentezlenen Amino Asitler 

Alanin, Aspartat ve Asparajin: Esansiyel olmayan amino asitlerdir, sentez 

reaksiyonları tüm organizmalarda gerçekleĢir. Alanin piruvattan, aspartat ise 

oksaloasetattan, glutamatın transaminasyonu ile sentezlenir. Aspartatın asparajin sentaz 

enzimi ve amitlenmesiyle de asparajin sentezlenir.
81(s.860-882)

 

Metiyonin, Treonin ve Lizin: Esansiyel amino asitlerdir. Aspartattan 

sentezlenirler. 
81(s.860-882)

 

Fenilalanin ve Tirozin Sentezi: Esansiyel amino asit olan fenilalanin özellikle 

karaciğerde, fenilalanin hidroksilaz ile tirozine dönüĢür.  

Pürin Biyosentezi Öncülleri ile Histidin Sentezi: Glutamin, ATP ve PRPP 

histidin sentezinin öncülleridir. BeĢ karbon PRPP‟den, histidin halkasındaki azotlardan 

biri ve bir karbonu ATP‟ nin pürin halkasından,  halkadaki ikinci azot glutaminden 

gelir.
81(s.860-882)

  

2.9.4. Amino Asitlerin Katabolizması 

Glutamin, glutamat ve aspartat dahil olmak üzere birkaç esansiyel olmayan 

amino asit ve standart bir diyette bulunan amino asitlerin neredeyse hepsi portal vene 

girmez, memelilerin ince bağırsağının emici epitel hücreleri (enterositleri) tarafından 

geniĢ ölçüde okside edilir. Ġnce bağırsak, glutamini hem arteryel dolaĢım hem de 

bağırsak lümeninden kullanırken, glutamat ve aspartatı sadece bağırsak lümeninden 

alır.
83

 Diyetle alınan esansiyel amino asitlerin yaklaĢık olarak yarısı ince bağırsağı ilk 

geçiĢi sırasında katabolize edilir.
84, 85

 Deney hayvanlarında yapılan çalıĢmalarda diyetle 

alınan bazı amino asitlerin yaklaĢık beĢte birinin ilk geçiĢ sırasında bağırsak mukozal 

protein sentezi için kullanıldığı gösterilmiĢtir.
84

 Bağırsaklarda amino asit 

katabolizmasında oluĢan amonyak ya portal vene girer ya da üre sentezi için lokal 

olarak kullanılır. Enterositlerdeki üre döngüsü, memelilerde amonyak toksisitesine karĢı 
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ilk savunma görevi görür.
86

 Lizin, histidin, metiyonin, fenilalanin ve treoninin 

geleneksel olarak bağırsak mukozası tarafından katabolize edilmediği düĢünülmekteydi, 

fakat yapılan çalıĢmalarda elde edilen in vivo bulgular bağırsakta esansiyel 

aminoasitlerin aĢırı oksidasyonunu göstermektedir.
85

  

2.10. Asimetrik Dimetilarjinin 

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), protein turnoverı sırasında tüm hücrelerde 

üretilen, translasyon sonrası modifiye bir arjinin formudur, arjinin kalıntılarının 

metilasyonu ile elde edilir.
87

 ġekil 2.6.‟da gösterilmiĢtir. Ġlk olarak 1970 yılında insan 

idrarında tanımlanmıĢtır. ADMA'nın endojen nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitörü olarak 

biyolojik önemi vardır.
88

 ADMA'nın oluĢumu ve metabolizması için biyokimyasal yol 

ve ADMA'nın NOS aktivitesi ve endotelyal NO oluĢumu ile iliĢkisi, ġekil 2.7.'de 

Ģematik olarak gösterilmiĢtir.
89

 

 

ġekil 2.6. Asimetrik dimetilarjinin yapısı 

 Ortaya çıkan klinik ve deneysel bulgular, ADMA'nın oksidatif stres, 

inflamasyon, endotelyal disfonksiyon, ateroskleroz, apoptoz, otofaji ve bozulmuĢ 

immünolojik fonksiyonun patofizyolojisinde yer aldığını göstermektedir.
88
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ġekil 2.7. ADMA'nın NOS aktivitesi ve endotelyal NO oluĢumu 

2.10.1. ADMA Sentezi ve Metabolizması 

Serbest ADMA, proteinlerin arjinin kalıntılarının metilasyonu ile meydana gelir, 

sonrasında bu proteinlerin proteolizi ile oluĢur. Protein arjinin metil transferaz (PRMT) 

enzimi ile proteindeki arjinin kalıntılarına metil grupları eklenir. PRMT enziminin iki 

türü vardır, ikisi de metilleme yapabilir ama oluĢacak ürün PRMT enziminin türüne 

bağlıdır. Tip-1 PRMT enzimi aynı guanidino azotunu (NG) dimetilleyerek NG,NG-

dimetil-L-arjininin sentezini katalizlerken, tip-2 PRMT  iki guanidino azotunu 

monometilleyerek NG,NG‟-dimetil-L-arjinin (simetrik dimetilarjinin = SDMA) sentez 

reaksiyonunu katalizler.
88, 90

 S-adenozilmetiyonin (SAM) metil vericisidir. SAM, metil 

grubununu verdikten sonra S-adenozilhomosisteine (SAH) dönüĢür. Ortaya çıkan 

homosistein metabolize edilir ya da metillenerek metiyonine dönüĢür. ADMA sitrüllin 

ve dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH) enzimi ile yıkılır.
87

 ġekil 2.8.‟de 

sitrülin ve dimetil arjinin (DMA) oluĢumu gösterilmiĢtir.
91
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ġekil 2.8. ADMA metabolizması 

Ġnsanlarda yaklaĢık olarak günde 300 μmol ADMA oluĢur. Bunun %10‟luk 

kısmı idrar ile atılır. SDMA ise doğrudan idrar ile atılır ve Ģimdiye kadar tanımlanmıĢ 

metabolik atılım yolu yoktur. Ġki tip DDAH tanımlanmıĢtır. DDAH-1 öncelikli olarak 

nöronal nitrik oksit sentazı (nNOS) eksprese eden dokularda,  ADMA metabolizmasına 

en çok katkıda bulunan karaciğer, böbrek korteksi, akciğer gibi dokularda bulunur. 

DDAH-2 esas olarak kardiyovasküler sistemin endotel ve düz kas hücrelerinde 

baskındır ve endotelyal NOS (eNOS) ve indüklenebilir NOS (iNOS) izoformlarını 

eksprese eden dokularda bulunur. DDAH-1 öncelikli olarak plazma ADMA 

konsantrasyonunun düzenlenmesinde rol oynarken DDAH-2 lokal ADMA 

düzenlenmesinde rol almaktadır.
92

 

2.10.2. ADMA'nın Fizyopatolojisi 

ADMA 1990‟ların baĢında biyolojik numunelerden tanımlanmıĢ olmasına 

rağmen, çeĢitli patofizyolojik durumları göstermektedir. Ġlk olarak son dönem böbrek 

yetmezliği olan hastalarda, artmıĢ ADMA konsantrasyonunun, kronik böbrek 
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yetmezliği ile iliĢkili hipertansiyon ve immün disfonksiyondan sorumlu olabileceği 

düĢünülmüĢtür.
93

 

2.10.3. ADMA ve Hastalıklarla ĠliĢkisi 

Koroner arter hastalıklarında ADMA düzeylerinin yükseldiği en belirgin durum 

olup risk faktörü olarak kabul edilmektedir. ADMA düzeyleri üzerine çalıĢmalar devam 

etmektedir. Diabetes mellitus, kronik böbrek yetmezliği, insülin rezistansı ve metabolik 

sendrom, multiple organ yetmezlikleri yükseldiği durumlardan bazılarıdır. 
94

 Tip 1, tip 2 

diyabet ve diyabet oluĢturulmuĢ hayvan modellerinde ADMA düzeyleri çalıĢılmıĢtır. 

Hayvan modellerindeki ADMA düzeylerinde 10 kata kadar artıĢ bulunmuĢtur.
95

 Erken 

insülinopenik diyabetik sıçanların artan ADMA plazma seviyeleri ile birlikte renal 

anjiyotensin II konsantrasyonlarında %50'lik bir artıĢ olduğu bildirilmiĢtir.
96

 

Tip 2 diyabetli hastalarda yapılan çalıĢmalarda hem artmıĢ hem de azalmıĢ 

plazma ADMA düzeyleri bildirilmiĢtir. Bu durum, insülin ve glukozun ADMA 

metabolizması üzerindeki farklı etkileriyle iliĢkili olabilir. Yüksek glukoz seviyeleri, 

oksidatif stresi indükleyerek, DDAH aktivitesini bozabilir, hücre içi ADMA 

seviyelerinin artmasına yol açabilir.
97, 98

 

2.11. ADMA ve Amino Asit ĠliĢkisi 

ADMA risk altındaki kiĢilerde serumda birikir ve NOS ve katyonik amino asit 

transportunu inhibe eder, bu yüzden kardiyovasküler ve böbrek hastalıklarının 

patofizyolojik bir efektörü olarak konumlandırılır. Ayrıca vasküler ve organ 

hastalıklarının kökeninde olan endotel disfonksiyonuna ve mikrovasküler oksidatif stres 

oluĢumuna katılabilir.
99, 100

 Katyonik amino asit taĢıyıcı (CAT) molekülleri memeli 

amino asit taĢıyıcıları arasındadır, birden fazla alt kümeleri vardır. CAT-1, CAT-2A ve 

CAT-2B, memelilerde arjinin ve ADMA'nın transmembran taĢınması için en uygun 

olanlardır.
97
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 CAT aktivitesi, amino asitlerin hücreler ve plazma arasındaki dinamik dengesini 

sürdürür. Bu dengenin bozulması CAT tarafından amino asitlerin salınmasına ve 

dokuların yüksek miktarda amino asit alımına sebep olur. Yüksek bir arjinin veya lizin 

dozunun 30 dakikalık bir infüzyonu sırasında, bu amino asitlerin plazma seviyeleri 

neredeyse 100 kat artar, ancak daha sonra seviyeleri çok hızlı bir Ģekilde düĢer ve 30 

dakika sonra % 50 azaltılır.
101

 

ġekil 2.9. hücre içi ve hücre dıĢı ADMA hakkında bilgi vermektedir. Serbest 

ADMA, protein arjinin metil transferazlar, protein metilasyonunun ardıĢık süreçleri ve 

proteoliz ile oluĢturulur. DDAH enzimi ile yıkılarak veya CAT tarafından hücreden 

çıkarılarak ADMA hücreden uzaklaĢtırılır. PRMT'lerin alınımının artması veya artmıĢ 

proteolitik aktivite hücre içi ADMA'yı artıracaktır. CAT sisteminin doymamıĢ olduğu 

varsayıldığında, hücre içi ADMA seviyelerinin artması, ADMA‟nın dıĢarıya 

çıkarılmasını teĢvik edecek ve böylece hücre dıĢı ADMA'yı arttıracaktır. ADMA‟nın 

dıĢa atılımının azalması hücre içi ADMA seviyesini artıracaktır ancak hücre dıĢı 

ADMA seviyesi, azalmıĢ DDAH aktivitesinin veya azalmıĢ CAT aktivitesinin söz 

konusu olup olmamasına da bağlı olabilecektir.
97

 CAT aktivitesi ġekil 2.9.‟da 

gösterilmiĢtir.
102

 CAT trasportu sodyumdan bağımsızdır. Dibazik özelliği olan arjinin, 

lizin ve ornitin gibi amino asitler nötr pH'da net bir pozitif yüke sahiptir ve CAT-1 ve 

CAT-2B ile taĢınır.
102
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ġekil 2.9. ADMA‟nın metabolizması  
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3. MATERYAL VE METOT 

Atatürk Üniversitesi Bilimsel AraĢtırmalar Proje Ofisi tarafından Proje 

No:2016/67 ile desteklenen, Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik AraĢtırmalar Etik 

Kurul Toplantı Sayısı:7, Karar No:12 ile etik kurul onayı alan bu çalıĢmanın analiz 

iĢlemleri Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarlarında yapılmıĢtır.  

 3.1. Materyal 

Bu çalıĢmaya Atatürk Üniversitesi AraĢtırma Hastanesi Çocuk ve Ergen Ruh 

Sağlığı Hastalıkları Bölümünde DSM 5 tanı kriterlerine göre sınıflandırılan, OSB tanısı 

konulmuĢ Doğu Anadolu Bölgesinde yaĢayan; 25 otizmli çocuk (23 erkek, 2 kız)  ve 

hasta grubunun yaĢ, kilo ve boy dağılımına benzer 20 sağlıklı çocuk (14 erkek, 6 kız)  

dahil edildi.  

OSB ve kontrol grubu için olgu seçiminde, nörolojik (tuberoz skleroz v.b.), 

metabolik (fenilketonuri v.b.) hastalığı olmayan, otoimmün hastalık tanısı olmayan 

olgular çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. 

3.1.1. Örnekler 

ÇalıĢmaya dahil edilen çocuklardan antikoagulan içermeyen biyokimya tüplerine 

en az 5 mL olacak Ģekilde venöz kan örnekleri alındı. YavaĢça alt üst edildi. 30 dakika 

beklendikten sonra 20 dakika 2000 rpm‟de santrüfuj edildi. Dikkatlice ayrılan serum, 

önceden hazırlanan ve numaralandırılan ependorf tüplere alınarak alikotlandı. ÇalıĢma 

gününe kadar -80 °C derin dondurucuda saklandı. ÇalıĢma gününden bir gün önce +4 

°C derece buzdolabına kaldırıldı. ÇalıĢmaya baĢlamadan önce buzdolabından 

çıkarılarak oda sıcaklığına gelmesi beklenildi.  
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3.1.2. Kimyasallar, Cihazlar ve Ekipmanlar 

ÇalıĢmada kullanılan kimyasallar, kitler ve alındığı firmalar Tablo 3.1‟de 

gösterilmiĢtir. ÇalıĢmada kullanılan cihaz ve ekipmanlar bilgisi Tablo 3.2‟de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 3.1. Kimyasallar ve ticari kitler 

Kimyasallar ve Kitler  Firma 

Biyolojik Sıvılarda Amino Asit 

LC-MS/MS Analiz Kiti 

Zivak Teknolojileri 

ADMA ELISA Kit Sunred Bio 

 

 

Tablo 3.2. Cihazlar ve ekipmanlar 

Cihaz/Alet Firma 

LC-MS/MS Tandem Gold Zivak Teknolojileri 

-80°C Derin dondurucu Sanyo 

Santrifüj Cihazı Beckman 

Vortex VELP Scientifica 

Mikroplate okuyucu spektrofotometre  BioTek Powerwave XS  

+4°C Buzdolabı Ariston 

1,5 mL ependorf tüpler Ependorf 

Pipetler (2-20 µL, 20-200 µL, 100-1000 µL) Ependorf 

Distile su cihazı Mes mp Minipure  

3.2. Metot 

Amino asit analizleri LC-MS/MS Tandem Gold (Sıvı kromatografisi kütle 

spektrometrisi) cihazında çalıĢılmıĢtır, ADMA analizi ise ELISA (Enzyme-Linked 

Immuno Sorbent Assay) yöntemi ile yapılmıĢtır. 
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3.2.1. LC-MS/MS Analizi  

Amino asitlerin biyolojik sıvılarda ölçümünde geliĢtiren floresans tespiti,  

yüksek performanslı sıvı kromatografisi gibi teknikler mevcuttur. Vücut sıvılarının 

içerdiği yüksek matris etkisinden kaynaklı ölçüm zorlukları mevcuttur. Klinik 

araĢtırmalarda ayırma teknikleri önemlidir. Amino asitlerin kendi yapılarından dolayı da 

ölçümler zorlaĢmaktadır. Bundan dolayı baĢarılı sonuçlar elde etmek için uygun teknik 

ve yöntemin seçilmesi gerekmektedir.
16, 103

 Vücut sıvılarında amino asitleri analiz 

etmek için, genellikle ayırma yöntemlerinin yanı sıra türevlendirme ve ekstraksiyon 

yöntemlerine ihtiyaç vardır.
104

 

 Özellikle kütle spektrometrisi ile entegre edilmiĢ kromatografik teknikler, 

biyobelirteçlerin belirlenmesinde, duyarlılık ve seçiciliklerinden dolayı yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Kromatografik teknikler içinde, gaz kromatografisi ve sıvı 

kromatografisi, özellikle yüksek performanslı sıvı kromatografisi, klinik çalıĢmalarda 

kullanılmaktadır.
103

 Son yıllarda fizyolojik sıvılarda serbest amino asitlerin 

analizlerinde kütle spektrometresi yöntemi kullanımıyla büyük ilerlemeler 

görülmektedir. Çünkü kütle spektrometrisi sadece duyarlılıktaki optik algılamayı 

eĢleĢtirmekle kalmaz, aynı zamanda üstün seçicilik sunar.
77

  

Kütle spektrometreleri manyetik veya elektriksel bir alan yardımıyla, hareket 

eden yüklü partikülleri kütle/yük (m/z) oranlarına göre analiz eden cihazlardır. Kütle 

spektrometresi 4 temel bölümden oluĢur. Bu bölümler; giriĢ sistemi, iyon kaynağı, kütle 

analizörü ve veri iĢlemcisidir. Analitler, ilgili molekülün karĢılık gelen kütlesinin 

saptanması ile tanımlanır. Aslında, bir kütle yük oranı ölçülür. Sonuçlar, x ekseninde 

kütle yük oranını ve y ekseninde molekülün nispi miktarını gösteren kütle spektrumu 

olarak sunulur. Elde edilen sonuçlar kimyasal maddelerin tanımlanmasına, 

karakterizasyonuna ve miktarının belirlenmesinde kullanılabilir. Kromatografik 
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teknikler kütle spektrometresinin giriĢ sistemininden önce hassasiyeti artırmak ve 

izomerik maddeleri ayırmak için kullanılabilir. Biyolojik yapıların yüksek karmaĢık 

yapılarından dolayı öncelikli olarak kromatografik olarak kolonla ayırma iĢlemi yapılır. 

Yüklü olmayan partiküller iyonlaĢtırma iĢlemi ile iyonize moleküller haline 

dönüĢtürülürler. Stabil olmayan yüklü moleküller çarpıĢtıkları zaman parçalanırlar, 

fragmentlerine ayrılırlar. Farklı m/z oranına sahip iyonlar kütle analizörü ile karakterize 

edilerek özgüllük sağlanır. Birden fazla MS sistemi ile seçicilik ve özgüllük artırılır. 

Dedektöre ulaĢan iyonlar ölçülebilir sinyallere çevrilir. Moleküle ait m/z oranları 

spektrum grafikleri Ģeklinde verilir.
105
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ġekil 3.1. Laboratuvarımızdaki Tandem Gold LC-MS/MS cihazı 

 

3.2.2.  Amino Asit Testinin ÇalıĢma Prensibi 

Bu çalıĢmada serum amino asit analizlerinde, serum için uygun olan Zivak 

serbest amino asit LC-MS/MS analiz kiti Zivak Tandem Gold LC-MS/MS sisteminde 

kullanılmıĢtır. Kit içeriği ise Tablo 3.3.‟de gösterilmiĢtir. Kit içeriği dıĢında temin 

edilen malzemeler Tablo 3.4.‟de gösterilmiĢtir. Testin çalıĢma prensibi ġekil 3.2.‟ de 

özetlenmiĢtir. 
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Serbest amino asitlerin deproteinizasyonu ve asidik esktraksiyonu ile numunelerden 

ekstraksiyonu 

 

Ekstrakte edilen analitlerin reaktifler ile türevlendirilmesi 

 

TürevlendirilmiĢ amino asitlerin kuruyana kadar uçurulması 

 

Tekrar reaktif eklenerek çözülüp LC-MS/MS sistemine yüklenmesi 

ġekil 3.2. Amino asit testinin çalıĢma prensibi 

 

Tablo 3.3. LC-MS/MS Kit içeriği  

SipariĢ Kodu Hacim  Bilgiler  

ZV-3002-02R1-10  1 x 20 mL      Reaktif 1,  R1 

ZV-3002-02R2-10  1 x 40 mL  Reaktif 2,  R2 

ZV-3002-02R3-10  1x 40 mL  Reaktif 3,  R3 

ZV-3002-02R4-10  1 x 40 mL  Reaktif 4,  R4 

ZV-3002-02R5-10  2 x 30 mL  

4 x 30 mL 

Reaktif 5,  R5 

ZV-3002-02MA-10  1 x 1 L  Mobil Faz A,  MA 

ZV-3002-02MB-10  1 x 1 L  Mobil Faz B,  MB 

ZV-3002-02WB-10  1 x 1 L   Yıkama 

Solüsyonu  

WB 

ZS-2ML-8-1001  2x100 ad  2 mL cam vial    

ZS-9004-0100-00  2x100 ad  2 mL cam vial   
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Tablo 3.4. Kit içeriği dıĢında temin edilen malzemeler 

SipariĢ Kodu Hacim  Bilgiler  

ZV-3002-02S1-10  1 x 3 mL  Kalibratör  

ZV-3002-02S3-10  1 x 3 mL  Kalibratör seviye 3  

ZV-3002-02S4-10  1 x 2 mL  Kalibratör seviye 4  

ZV-3002-02K1-10  1 x 3 mL Kalibratör seviye 1  

ZV-3002-02K2-10  1 x 3 mL  Kalibratör seviye 2  

 

3.2.2.1. ÇalıĢma Prosedürü  

LC-MS/MS amino asit analiz kiti çalıĢma prosedürleri belirtildiği gibi izlenerek 

yapıldı. Pipetleme hacimleri, inkübasyon zamanları, hazırlık aĢamaları tam olarak 

belirtilen miktarlarda ve talimatlara uygun Ģekilde yapıldı. Kalibre edilmiĢ pipetler ve 

cihazlar kullanıldı. Teste baĢlanıldığı zaman, herhangi bir kesintiye uğratılmadan 

tamamlandı. ÇalıĢmaya baĢlamadan önce bütün reaktifler ve numuneler oda sıcaklığına 

(18 - 25 °C) getirildi. Sıvı reaktifler ve örnekler kullanılmadan önce hafifçe karıĢtırıldı. 

Reaktifler, pipetler ve numune tüplerinde kirlilik ve bulaĢma olamamasına dikkat edildi. 

Her reaktif, standart ve numune için farklı ve yeni pipet ucu kullanıldı. Kullanılmadığı 

zaman vial kapakları kapalı tutuldu ve kendi aralarında değiĢtirilmedi. Bütün numune 

hazırlık iĢlemleri belirtilen sırada ve sürede yapıldı. 
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Numune hazırlamada uygulanan iĢlem basamakları 

100 μL hasta numunesi (veya kalibratör ve kontroller) durhaim cam 

hazırlık tüpüne alındı. 

 

100 μL Reaktif 1 eklenir ve 10 saniye boyunca vortekslendi 

 

200 μL Reaktif 2 eklenir ve 10 saniye boyunca vortekslendi 

 

200 μL Reaktif 3 eklenir ve 10 saniye boyunca vortekslendi.2 dakika 

süresince beklenip tekrar 10 sn vortekslendi 

 

200 μL Reaktif 4 eklenir ve 10 saniye boyunca vortekslendi.1 dakika 

kadar beklendi 

 

5000 x rpm‟de 3 dakika boyunca santrifüj edildi 

 

100 μL üst faz bir viale alındı 

 

3 μL LC-MS/MS sistemine enjekte edildi 

ġekil 3.3. Manuel Numune Hazırlığı  
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3.2.3. LC-MS/MS Parametreleri 

Kütle spektrometresi ile ilgili ayarlar, kit içeriğinde bildirildiği gibi cihaza 

uygulanmıĢtır. 

Tablo 3.5. Cihaz parametreleri 

Ġlgili kısım Açıklama 

Cihaz  Zivak Tandem Gold LC-MS/MS Sistemi  

Kolon  Zivak-AA Kolonu  

Enjeksiyon Hacmi  3 μL  

Gradiyant  00.00 dk 38% B 12:00 dk 65% B  

12:01 dk 95% B 14:00 dk 95% B 14:01 

dk 38% B 20:00 dk 38% B  

AkıĢ  0,25 mL/dk  

Iyonizasyon Modu:  ESI positif 

CID Gaz  2,2mTorr  

API Nebulizing Gaz  55 psi  

Tarama Süresi  0,900 sn  

SIM Width  1,5 amu  

Drying Gaz  35 psi  

Drying Gaz Sıcaklığı  350 °C  

Ġğne Voltajı  5000V  

Shield voltajı  600V  

Kapiler voltaj  50V  

Dedektör  1500 V  
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Tablo 3.6. MS Scan Parametreleri 

Analit  MH+  

(m/z)  

MS/M

S  

Capillary 

(eV)  

CE  

(eV)  

RT 

(Min)  

Alanin (ALA) (+)218  130  50V  10V  6,8  

Anserin (+)369  309  50V  20V  8,6  

Arjinin (+)303  156  50V  20V  3,6  

Arginosüksinik asit  (+443) 383 50V 20V 6,4 

Asparajin (+)243  115  50V  15V  5,0  

Aspartik Asit (ASP) (+)304  216  50V  15V  9,8  

Beta alanin (BALA) (+)218  98  50V  15V  6,5  

Beta-aminoizobütirik Asit 

(BAIB) 

(+)232  172  50V  10V  7,8  

Sitrülin (cit) (+)304  156  50V  15V  4,5  

Gama-aminobütirik Asit 

(GABA) 

(+)232  172  50V  10V  7,2  

Glutamik Asit (GLU) (+)318  172  50V  15V  10,3  

Glutamin (GLN) (+)275  172  50V  15V  10,4  

Glisin (GLY) (+)204  76  50V  8V  5,6  

Histamin (HISTA) (+)284  138  50V  15V  7,2  

Histidin (HIS) (+)370  196  50V  15V  9,9  

Hidroksiprolin (HYP) (+)260  172  50V  10V  5,4  

Ġzolösin (ILEU) (+)260  130  50V  10V  12,4  

Lösin (LEU) (+)260  172  50V  10V  11,9  

Lizin (LYS) (+)361  170  50V  15V  9,9  

Metiyonin (MET) (+)278  142  50V  15V  9,0  

Ornitin (ORN) (+)347  156  50V  15V  8,6  

Fenilalanin (PHE) (+)294  164  50V  15V  12,1  

Prolin (PRO) (+)244  156  50V  15V  8,8  

Sarkosin (SAR) (+)218  116  50V  8V  7,3  

Serine (SER) (+)234  104  50V  15V  5,1  

Serotonin (SRTN) (+)349  203  50V  10V  10,1  

Treonin (THR) (+)248  74  50V  15V  5,8  

Triptofan (TRP) (+)333  245  50V  15V  10,8 

Tirozin (TYR) (+)396  222  50V  15V  14,8  

Valin (VAL) (+)246  158  50V  15V  10,1  
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3.2.4. Sonuçların Hesaplanması   

Cihazdan alınan sonuçlarda standartın piklerine karĢı standart konsantrasyonu 

grafiği çizildi. Standart eğrisi lineer regresyon veya ağırlıklı lineer regresyon 

fonksiyonu ile hesaplandı. 

Regresyon eğrisini hesaplamak için, her bir standarda karĢılık gelen sinyal 

değeri grafiğe alındı. Bilinmeyen konsantrasyonu regresyon eğrisinin fonksiyonundan 

direk olarak okundu.   

3.3. ADMA Düzeylerinin ÇalıĢma Prensibi 

Serum ADMA düzeyleri SunRed, katalog no: 201-12-1888, Human ADMA 

ELISA Kiti ile çalıĢma prosedürleri kit içeriğindeki talimatlar izlenerek çalıĢıldı. 

3.3.1. Testin ÇalıĢma Prensibi 

Test kiti numunelerde ADMA seviyesini bulmak için double-antibody sandiviç 

ELISA yöntemini kullanmaktadır. Ġnsan ADMA monoklonal antibody ile önceden 

kaplanmıĢ olan monoklonal antikor enzim kuyusuna ADMA eklenir, inkübe edilir, 

sonra, biotin ile etiketlenmiĢ ADMA antibodyleri eklenir ve komplekse dönmesi için 

Streptavidin-HRP ile kombine ediler. Ġnkübe edilir, kombine olmamıĢ enzimleri 

uzaklaĢtırmak için yıkanır. Kromojen A, B çözeltisi eklenir renk maviye döner, asit 

ilavesi ile renk sarıya döner. Renk Ģiddeti ile ADMA konsantrasyonu pozitif orantılı 

olarak değerlendirilir. 
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Tablo 3.7. ADMA ELISA kit içeriği 

Ġçerik Miktarı 

Standart (4.8 nmol/mL) 0.5 mL 

Standart dilüent 3 mL 

Mikroelisa Strip plate 12*8  

Str-HRP-Konjugant 6 mL 

30*Yıkama Çözeltisi 20 mL 

Biotin-ADMA Ab 1 mL 

Kromojen Çözeltisi A 6 mL 

Kromojen Çözeltisi B 6 mL 

Durdurma Çözeltisi 6 mL 

Plate kapatma membranı 2 

Kapalı zarf 1 

 

3.3.2. Numunelerin Hazırlanması 

Alınan venöz kan örnekleri oda sıcaklığında 10 - 20 dakika bekletildi. 20 dakika 

2000 rpm‟de santrüfuj edildi. Elde edilen serumlar alikotlanarak çalıĢma gününe kadar  

-80 °C derin dondurucuda saklandı. ÇalıĢma günününden 24 saat önce +4 °C derece 

buzdolabına alındı. ÇalıĢmaya baĢlamadan oda sıcaklığına getirildi. 

3.3.3. Standartların Hazırlanması 

Standartlar Tablo 3.8.‟de gösterildiği gibi kit içeriğinde bulunan standart 

kullanılarak, seri seyreltme iĢlemleri ile hazırlanmıĢtır.  
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Tablo 3.8. Standart seri seyreltme iĢlemleri  

 Standartlar ĠĢlemler 

2.4 nmol/mL Standart No. 5 120 µL orijinal standart + 120 µL  

standart dilüenti 

1.2 nmol/mL Standart No. 4 120 µL Standart5 + 120 µL  

standart dilüenti 

0.6 nmol/mL Standart No. 3 120 µL Standart 4 + 120 µL  

standart dilüenti 

0.3 nmol/mL Standart No. 2 120 µL Standart 3 + 120 µL  

standart dilüenti 

0.15nmol/mL Standart No. 1 120 µL Standart 2 + 120 µL  

standart dilüenti 

 

3.3.4. ADMA ELISA Testinin ÇalıĢılması 

1. Standart, numune ve kör için ayrılmıĢ kuyucuklar belirlendi. Kör için 

ayrılmıĢ kuyucuklara sadece kromojen A, B ve stop çözelti eklendi. 

2. Tabloda belirtildiği gibi standartlar hazırlandı. Hazırlanan standartlardan 50 

µL, ve Streptavidin-HRP‟den 50 µL eklendi. Standartlar antikor ile 

hazırlandıkları için fazladan anti bodi eklenmedi.  

3. Numune kuyucuklarına 40 µL numune, 10 µL ADMA-antikor ve 50 µL 

Streptevadin-HRP eklendi. Koruyucu zarf ile kaplandı, nazikçe karıĢtırıldı ve 

1 saat 37 °C‟de inkübe edildi. 

4. Konsantre yıkama solüsyonu 30 kat seyreltildi. 

5. Koruyucu zarf dikkatli Ģekilde açıldı, plate içeriği boĢaltıldı. 0.35 mL yıkama 

solüsyonu tüm kuyucuklara eklendi, 1-2 dakika beklenildi. Bu iĢlem 5 kez 

tekrarlandı. 
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6. 50 µL kromojen A solüsyonu eklendi, daha sonra 50 µL kromojen B 

solüsyonu tüm kuyucuklara eklendi. Nazikçe karıĢtırıldı, 10 dakika 37 °C‟de 

karanlıkta inkübe edildi. 

7. Tüm kuyucuklara 50 µL stop solüsyonu eklendi.  

8. 450 nm‟de okutularak, absorbasnlar elde edildi.  

9. Standart grafik çizildi. Stadart grafikten absorbansa karĢı konsantrasyonlar 

hesaplandı.  ÇalıĢmamıza ait standart eğri ekran görüntüsü Ģekil 3.4 te 

verilmiĢtir. 

 

ġekil 3.4. Standart ELISA grafik eğrisi 

3.4. Ġstatistiksel Analiz 

Mevcut çalıĢmadaki verilerin istatistiksel analizleri Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS) for Windows 20.0 programı kullanılarak yapıldı. Verilerin normal 

dağılıp dağılmadığı Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Normal dağılıma 

uyan veriler için parametrik testlerden Student‟s T testi, normal dağılıma uymayan 

veriler için ise nonparametrik testlerden Mann Whitney U testi uygulandı. Sonuçlar 

ortalama ± standart sapma (X ± SD) olarak verildi ve 0.05' in altındaki p değerleri 
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istatistiksel açıdan anlamlı, 0.001‟in altındaki p değerleri ise çok anlamlı olarak kabul 

edildi. Bazı parametrelere ait bilgiler box plot grafiği Ģeklinde gösterildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

45 

 

4. BULGULAR 

4.1. Grup Bilgileri 

0-18 yaĢ aralığında yer alan, OSB olan ve sağlıklı kontrol grubunda yer alan 

çocukların serumlarında bazı amino asitler ve ADMA parametreleri ölçüldü. Gruplar 

arası iliĢki istatiksel olarak değerlendirildi. Tablo 4.1.‟de çalıĢmada yer alan çocuklara 

ait yaĢ, boy, kilo bilgileri gösterilmiĢtir. Tablo 4.2.‟de amino asit ve ADMA sonuçları 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 4.1. Gruplara ait yaĢ kilo boy bilgileri 

Gruplar N Mean  Sig. (2-tailed) 

YaĢ 

(Yıl) 

OSB 25 9,08 ± 3,415 0,115 

Kontrol 20 7,50 ± 3,086 0,111 

Boy 

(cm) 

OSB 25 131,00 ± 15,365 0,135 

Kontrol 20 123,250 ± 18,741 0,144 

Kilo 

(kg) 

OSB 25 31,160 ± 10,624 0,293 

Kontrol 20 27,750 ± 10,764 0,295 

 

4.2. Analiz Sonuçları 

Tablo 4.2. Gruplara ait amino asit ve ADMA sonuçları 

Testler OSB grubu  

(X ± SD nmol/mL) 

Kontrol grubu  

(X ± SD nmol/mL) 

 P değeri 

Ala 515,157 ± 143,966 371,848 ± 101,802 0,001 

Arg 84,144 ± 29,314 75,015 ± 17,084 0,224 

Argsuc 0,346 ± 0,152 0,350 ± 0,237 0,942 

Ans 20,327 ± 7,827 17,082 ± 5,491 0,124 

Asn 98,646 ± 15,835 95,419 ± 25,264 0,603 

Asp 22,220 ± 7,400 38,475 ± 9,793 0,000 

Baib 2,535 ± 1,061 3,583 ± 1,070 0,002 

Bala 2,860 ± 1,070 2,458 ± 0,649 0,148 

Cit 23,397 ± 6,198 19,653 ± 5,892 0,046 
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GABA 1,112 ±1,126 7,291 ± 5,468 0,000 

Gln 304,004 ± 64,873 322,799 ± 89,190 0,418 

Glu 171,999 ± 76,410 90,678 ± 27,867 0,000 

Gly 377,188 ± 110,551 278,080 ± 54,646 0,001 

His 98,257 ± 21,953 61,084 ± 11,612 0,000 

Hista 0,016 ± 0,014 0,017 ± 0,013 0,722 

Hyp 24,515 ± 7,885 21,391 ± 8,265 0,203 

Ileu 69,845 ± 22,247 64,781 ± 13,869 0,379 

Leu 144,935 ± 47,622 120,341 ± 18,699 0,035 

Lys 152,126 ± 44,664 130,982 ± 32,810 0,084 

Met 33,172 ± 9,208 30,3678 ± 5,887 0,244 

Orn 164,249 ± 61,424 96,335 ± 25,361 0,000 

Phe 100,487 ± 32,361 85,799 ± 18,490 0,078 

Pro 234,699 ± 63,352 175,690 ± 48,667 0,001 

Sar 2,535 ± 2,602 1,6076 ± 1,237 0,150 

Ser 169,108 ± 39,398 154,552 ± 38,685 0,221 

Srtn 10,790 ± 5,209 5,3013 ± 3,914 0,000 

Thr 158,378 ± 42,689 150,484 ± 42,281 0,539 

Trp 46,898 ± 8,490 30,5347 ± 7,241 0,000 

Tyr 66,904 ± 16,782 59,446 ± 13,659 0,116 

Val 213,547 ± 49,559 195,693 ± 39,352 0,196 

ADMA 1,1141 ± 0,543 1,3080 ± 0,906 0,379 

 

Mevut çalıĢmada yapılan analizler sonucunda elde edilen serum alanin düzeyleri, 

OSB grubunda (515,157 ± 143,966 nmol/mL), kontrol grubuna (371,848 ± 101,802 

nmol/mL) göre, istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuĢtur (p＜0.005). ġekil 

4.1.‟de OSB ve kontrol gruplarında alanin sonuçlarına ait box plot grafiği gösterilmiĢtir. 

OSB grubunda glutamik asitte (171,999  ± 76,410 nmol/mL), kontrol grubuna 

göre (90,678 ± 27,867 nmol/mL), istatistiksel olarak çok anlamlı yüksek tespit 

edilmiĢtir (p＜0.001). ġekil 4.5.‟de OSB ve kontrol gruplarında glutamik asit 

değerlerinin box plot grafiği gösterilmiĢtir.  
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OSB grubunda glisin seviyelerinde (377,188 ± 110,551 nmol/mL), kontrol 

grubuna göre (278,080 ± 54,64 nmol/mL), istatistiksel olarak çok anlamlı yüksek 

görülmüĢtür (p＜0.001). ġekil 4.6.‟de OSB ve kontrol gruplarında glisine asit 

değerlerinin box plot grafiği gösterilmiĢtir. 

OSB grubunda histidin seviyeleri (98,257 ± 21,953 nmol/mL), kontrol grubuna 

göre (61,084 ± 11,612 nmol/mL), istatistiksel olarak çok anlamlı yüksek görülmüĢtür (p

＜0.001). ġekil 4.7.‟de OSB ve kontrol gruplarında histidine ait değerlerinin box plot 

grafiği gösterilmiĢtir. 

OSB grubunda ornitin seviyeleri (164,249 ± 61,424 nmol/mL), kontrol grubuna 

göre (96,3356 ± 25,361 nmol/mL), istatistiksel olarak çok anlamlı yüksek görülmüĢtür 

(p＜0.001).  ġekil 4.8.‟de OSB ve kontrol gruplarında ornitin değerlerinin box plot 

grafiği gösterilmiĢtir. 

OSB grubunda, prolin seviyeleri (234,699 nmol/mL ± 63,352 nmol/mL), kontrol 

grubuna göre (175,690 ± 48,667 nmol/mL), istatistiksel olarak çok anlamlı yüksek 

bulunmuĢtur (p＜0.001). ġekil 4.9.‟da OSB ve kontrol gruplarında prolin değerlerinin 

box plot grafiği gösterilmiĢtir. 

OSB grubunda, triptofan seviyeleri (46,898 ± 8,490 nmol/mL), kontrol grubuna 

göre (30,534 ± 7,241 nmol/mL) istatistiksel olarak çok anlamlı yüksek bulunmuĢtur (p

＜0.001). ġekil 4.11.‟de OSB ve kontrol gruplarında triptofan değerlerinin box plot 

grafiği gösterilmiĢtir. 

OSB grubunda, GABA seviyeleri (1,112 nmol/mL ±1,126 nmol/mL), kontrol 

grubuna göre (7,291 ± 5,468 nmol/mL) istatistiksel olarak çok anlamlı düĢük tespit 

edilmiĢtir (p＜0.001). ġekil 4.4.‟de OSB ve kontrol gruplarında GABA değerlerinin box 

plot grafiği gösterilmiĢtir. 
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OSB grubunda aspartik asit seviyeleri (22,220 ± 7,400 nmol/mL), kontrol 

grubuna göre (38,475 nmol/mL ± 9,793 nmol/mL) istatistiksel olarak çok anlamlı düĢük 

bulunmuĢtur (p＜0.001). ġekil 4.2.‟de OSB ve kontrol gruplarında aspartik asit 

değerlerinin box plot grafiği gösterilmiĢtir. 

OSB grubunda, beta-aminoizobütirik asit seviyelerinin (2,535 ± 1,061 

nmol/mL), kontrol grubuna göre (3,583 ± 1,070 nmol/mL) istatistiksel olarak çok 

anlamlı düĢük olduğu görülmüĢtür (p＜0.001). ġekil 4.3.‟de OSB ve kontrol 

gruplarında beta-aminoizobütirik asit değerlerinin box plot grafiği gösterilmiĢtir. 

OSB grubunda serum arjinin seviyelerinde (84,144 ± 29,314 nmol/mL), kontrol 

grubuna göre (75,015 ± 17,084 nmol/mL) istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıĢtır. Aynı Ģekilde OSB grubunda arjininosüksinat (0,346 ± 0,152 nmol/mL), 

anserin (20,327 ± 7,827 nmol/mL), asparajin (98,646 ± 15,835 nmol/mL), beta alanin 

(2,860 ± 1,070 nmol/mL), sitrülin (23,397 ± 6,198 nmol/mL), glutamin (304,004 ± 

64,873 nmol/mL), histamin (98,257 ± 21,953 nmol/mL), hidroksiprolin (24,515 ± 7,885 

nmol/mL), izolösin (69,845 ± 22,247 nmol/mL), lösin (144,935 ± 47,622 nmol/mL), 

lizin (152,126 ± 44,664 nmol/mL), metiyonin (33,172 ± 9,208 nmol/mL), fenilalanin 

(100,487 ± 32,361 nmol/mL), sarkosin (2,535 ± 2,602 nmol/mL), serin (169,108 ± 

39,398 nmol/mL), treonin (0,728 ± 0,769 nmol/mL), tirozin (66,904 ± 16,782 

nmol/mL), valin (213,547 ± 49,559 nmol/mL) değerleri ile, kontrol grubunda bulunan 

arjininosüksinat (0,350 ± 0,237 nmol/mL), anserin (17,082 ± 5,491 nmol/mL), asparajin 

(95,419 ± 25,264 nmol/mL), beta alanin (2,458 ± 0,649 nmol/mL), sitrülin (19,653 ± 

5,892 nmol/mL), glutamin (322,799 ± 89,190 nmol/mL), histamin (61,084 ± 11,612 

nmol/mL), hidroksiprolin (21,391 ± 8,265 nmol/mL), izolösin (64,7811 ± 13,869 

nmol/mL), lösin (120,341 ± 18,699), lizin (130,982 ± 32,810), metiyonin (30,367 ± 

5,887 nmol/mL), fenilalanin (85,799 ± 18,490 nmol/mL), sarkosin (1,607 ± 1,237 
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nmol/mL), serin (154,552 ± 38,685 nmol/mL), treonin (0,108 ± 0,107 nmol/mL), tirozin 

(59,446 ± 13,659 nmol/mL), valin (195,693 ± 39,352 nmol/mL) değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır (p >0,005). 

OSB (1,1141 ± 0,54 nmol/mL) ve kontrol (1,3080 ± 0,906 nmol/mL) grubu 

serum ADMA düzeyleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. ġekil 

4.12.‟de OSB ve kontrol gruplarında beta-aminoizobütirik asit değerlerinin box plot 

grafiği gösterilmiĢtir.  

 
Gruplar 

ġekil 4.1. Alanin sonuçlarına ait OSB ve Kontrol gruplarındaki box plot grafiği 

 

 



 

50 

 

 
Gruplar 

ġekil 4.2. Asp sonuçlarına ait OSB ve Kontrol gruplarındaki box plot grafiği 

 

 

 
                                                    Gruplar 

ġekil 4.3. Baib sonuçlarına ait OSB ve Kontrol gruplarındaki box plot grafiği 
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Gruplar 

ġekil 4.4. GABA sonuçlarına ait OSB ve Kontrol gruplarındaki box plot grafiği 

 

 

 
Gruplar 

ġekil 4.5. Glu sonuçlarına ait OSB ve Kontrol gruplarındaki box plot grafiği 
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Gruplar 

ġekil 4.6. Gly sonuçlarına ait OSB ve Kontrol gruplarındaki box plot grafiği 

 

 

 
Gruplar 

ġekil 4.7. His sonuçlarına ait OSB ve Kontrol gruplarındaki box plot grafiği 
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Gruplar 

ġekil 4.8. Orn sonuçlarına ait OSB ve Kontrol gruplarındaki box plot grafiği 

 

 

 

 
Gruplar 

ġekil 4.9. Pro sonuçlarına ait OSB ve Kontrol gruplarındaki box plot grafiği  
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Gruplar 

ġekil 4.10. Ser sonuçlarına ait OSB ve Kontrol gruplarındaki box plot grafiği 

 

 

 

 

 
Gruplar 

ġekil 4.11. Trp sonuçlarına ait OSB ve Kontrol gruplarındaki box plot grafiği 
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                                                                                       Gruplar 

ġekil 4.12. ADMA sonuçlarına asit OSB ve Kontrol gruplarındaki box plot grafiği
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5. TARTIġMA 

Otizm ya da otizm spektrum bozukluğu iletiĢim ve sosyal etkileĢimdeki 

bozuklukları kapsayan geniĢ spektrumlu bir nörogeliĢimsel bozukluktur, ayrıca, 

tekrarlayıcı, sınırlı ve kalıplaĢmıĢ davranıĢ, faaliyet ve ilgi alanlarını içerir.
74

 Zaman 

içinde tanımında birçok değiĢikliğe gidilmiĢtir. Ġlk baĢlarda gereken önem tam olarak 

verilmemesine rağmen, son zamanlarda hastalık ile ilgili toplumsal bilinç, farkındalık 

giderek artmaktadır. Görülme sıklığı, ölçü kriterleri farklılıkları, tanı koymanın 

zorluklarından dolayı kesin olarak bilenememesine rağmen, artmaktadır. Otizm 

prevalansı, BirleĢik Krallıkta her 10.000 kiĢiden 4.1'inin otizm olduğunu gösteren ilk 

epidemiyolojik çalıĢmadan bu yana sürekli olarak artmaktadır.
1
 Farklı çalıĢmalarda 

farklı rakamlar elde edilse de tahmini olarak dünya çapında %1 - %2,6 prevalansı 

mevcuttur.
37

 Kim ve arkadaĢlarının Güney Kore‟de yaptığı çalıĢmada otizm 

yaygınlığını %0,9 bulmuĢtur.
106

 Norveç‟te yapılan bir baĢka çalıĢmada otizm yaygınlığı 

%0,02 gösterilmiĢtir.
107

 Ülkemizde ise otizmli birey sayısı ile ilgili kesin bir rakam 

mevcut değildir. Görülme sıklığının artması, toplumun geniĢ kesimini etkilemesi otizme 

ve otizm çalıĢmalarına olan ilgiyi artırmıĢtır.  

Otizm için çeĢitli risk faktörleri tanımlanmıĢtır, fakat bunların hiçbiri tek baĢına 

yeterli görülmemiĢtir. Etiyolojisi genellikle çevresel bir etki ile birlikte genetik yatkınlık 

olarak tanımlanmaktadır. 
25

 

OSB'nin erken teĢhisi ve bunun nedenlerini belirlemek, davranıĢsal tanıyı 

iyileĢtirmek ve kesinleĢtirmek için biyobelirteçlere büyük ihtiyaç vardır. Bununla 

birlikte, yapılan çalıĢmalar; otizm araĢtırmalarındaki son geliĢmelere yönelik artan ilgi, 

büyük bilimsel zorluklar ve biyobelirteçlerin geliĢtirilmesi ve bunların klinik 

uygulamalarından kaynaklanan önemli sosyal ve etik kaygılar konusunda farkındalık ve 

titizlikle ele alınmalıdır.
108
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OSB üzerine yapılan araĢtırmalar çok yönlüdür. Ex vivo NMR, in vivo MRS ve 

GC, HPLC, MS bağımlı UPLC gibi çok yönlü bir dizi analitik platforma dayanır. Bu 

nedenle biyobelirteç çalıĢmaları pahalıdır, zahmetlidir ve araĢtırmacıların son derece 

ileri teknik bilgiye sahip olmasını gerektirir.
16

  

OSB‟nin genetik ve fenotipik heterojenliği; tanı, araĢtırma, sınıflandırma ve 

tedavi için önemli zorluklar oluĢturmaktadır. Moleküler etiyolojisine yönelik 

araĢtırmalar karıĢık ve çoğu zaman farklı bulgular vermiĢtir. Moleküler ve biyokimyasal 

olarak hastalığın temellerinin araĢtırılması patofizyolojisinin anlaĢılmasında ve klinik 

çözümlere yol göstermede son derece önemlidir.
109

 

Otizmli çocuklarda en çok görülen sorunların baĢında zor yeme davranıĢları ve 

gastrointestinal semptomlar gelmektedir.
19

 Otizmli çocukların beslenme problemleri 

olduğuna dair çok sayıda çalıĢma vardır. Her ne kadar bu çalıĢmaların ankete dayalı 

olmaları ve konu seçimi gibi eksiklikleri olsa da beslenme bozukluklarının otizmli 

çocuklarda yaygın olarak görülebileceğini ortaya koymaktadır.
110

  

Ulusal Çocuk Sağlığı AraĢtırması, OSB olan çocukların, tipik olarak geliĢmekte 

olan çocuklarla karĢılaĢtırıldığında obez olma olasılığının %40 daha fazla olduğunu 

göstermiĢtir.
111

 Obezite ve sebep olduğu hastalıklar düĢünüldüğünde bu veriler endiĢe 

vericidir. OSB‟li çocuklarda ki buna geliĢimsel engelli çocuklar da dahil, yeme 

davranıĢı ve diyet kalitesinin araĢtırılması, yeni bir araĢtırma alanını ortaya 

çıkarmıĢtır.
19

 

Mevcut araĢtırma verilerine göre, bazı amino asitlerin otizm patogenezinde yer 

aldığı varsayılabilir. Fakat yapılan çalıĢmalar hangi amino asitlerin otizmin etiyolojisi 

dahilinde olduğunu tam olarak göstermemektedir. AraĢtırma metodolojisindeki 

farklılıklar, sonuçların yorumlanmasındaki zorluklar ve sonuçların farklılıkları kesin 
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verilerin eksik olmasından kaynaklanabilir. Bu durum, araĢtırmacıların Ģeffaf sonuçlar 

çıkarmasını engellemektedir. 
112

 

OSB‟da çok aĢamalı klinik testlerde numune olarak vücut sıvıları (serum, 

plazma, tam kan, idrar) kullanılabilmektedir. Hastalık Ģüphesi düĢünüldüğünde, belirli 

bozukluklarla iliĢkili metabolik değiĢiklikler, vücut sıvılarının bazılarında biyokimyasal 

profilinde değiĢikliklere neden olacağından, vücut sıvılarında bazı parametreler analiz 

edilir. Kan vücudun tüm organlarıyla temas halinde olduğundan bazı biyobelirteçlerin 

kaynağıdır, bu nedenle teĢhis prosedürlerinde kullanım için en uzun geçmiĢe sahiptir.
16, 

103
  

Hastalığın araĢtırılmasında kullanılan testler arasında amino asit analizlerinin 

önemi artmaktadır ve öncelikli testler arasına girmesini beklenmektedir.
16

 Biyolojik 

numunelerde amino asitlerin ölçülmesinin zorlukları vardır. Çünkü amino asitlerin 

ölçümünde belirli bir UV spektrumu yoktur, bazıları suda yüksek çözünürlük gösterir ve 

değiĢik iyonik özellikleri vardır. Bu nedenle, çalıĢmalarda doğru sonucu elde etmek için 

uygun analitik teknikleri, numune hazırlama ve analiz için uygun metodolojilerin son 

derece önemlidir.
16

  

Yüksek performanslı sıvı kromatografisi, otizm belirteçlerinin çalıĢmalarında en 

sık kullanılan kromatografi grafik tekniğidir.
103

 Amino asit ölçümünde diğer yöntemlere 

göre LC-MS/MS yöntemi daha spesifik bir yaklaĢım sağlar, fakat matriks etkilerinden 

kaynaklanan iyonlaĢma farklılıkları da doğruluğu büyük ölçüde etkileyebilir. Son 

yıllarda geliĢtirilen yöntemle her bir amino asite internal standart kullanılmasına gerek 

kalmamaktadır. Matriks etkileri, iyonlaĢma farklılıkları, analitlerle standartların aynı 

anda çıkarılmasıyla giderilir.
113

 Mevcut çalıĢmamızda da amino asit analizinde „„altın 

(gold) standart‟‟ olarak tanımlanan LC-MS/MS yöntemi ile amino asit analizleri 

gerçekleĢtirildi. 
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Esansiyel amino asitler üzerine yapılan çeĢitli çalıĢmalarda farklı sonuçlar elde 

edilmiĢtir. Artan seviyeler Aldred ve ark.
114

 tarafından, hem artmıĢ hem azalmıĢ 

seviyeler Moreno ve ark. tarafından gösterilmiĢtir.
115

 Arnold ve ark. tarafından standart 

bir diyette otizm grubunda sadece metioninin azaldığını göstermiĢtir.
17

 Diğer 

çalıĢmalarda olduğu gibi bu çalıĢmaların kısıtlılığı, örnek sayılarının az olması ve diyet 

durumlarının net olmamasıdır.
18

  

Glutamik asit, santral sinir sistemindeki en önemli uyarıcı nörotransmiterlerden 

biridir. Kan beyin bariyerini kolaylıkla geçebilir.
112

 Glutamat hafızada hayati öneme 

sahiptir, öğrenmede, postsinaptik uyarımda ve bazı inhibisyonlarda iĢlev görür. Merkezi 

sinir sistemi boyunca bulunur. Tat almada ve cilt ağrı algılamasında rol oynar.
18

 Beyin 

geliĢiminde nöronal göçü, nöronal farklılaĢmayı, akson oluĢumunu ve nöronal sağkalımı 

etkileyen önemli rolleri vardır. ġimdiye kadar elde edilen bilgilerle glutamaterjik 

nörotransmisyondaki anormalliklerin otizmin patofizyolojisinde rol oynayabileceğini 

düĢünülmektedir.
116

 ArtmıĢ glutamat, davranıĢsal problemlerin bazıları ve otizmle 

birlikte yaygın olarak görülen özelliklerle iliĢkili olabilir.  

Adams ve arkadaĢları plazma amino asitleri üzerine yapmıĢ olduğu çalıĢmada, 

OSB‟li grupta glutamat seviyesininde önemli bir artıĢ olduğunu göstermiĢlerdir.
18

 Her 

ne kadar yapılan bazı çalıĢmalarda farklı sonuçlar bulunsa da bunun sebebi çalıĢma 

grupları arasındaki yaĢ farkının yüksek olması olabilir. Japonya‟da yapılan çalıĢmada, 

otizmli eriĢkin hastalarda serum glutamat düzeyleri normal sağlıklı kontrollerden 

anlamlı düzeyde yüksek bulunmuĢtur. Glutamat seviyelerinin yüksekliğinin, otizmde 

görülen nöbetlerin oranlarının yüksekliğinde rol oynadığı düĢünülebilir.
116

   

Shinohe A. ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada eriĢkin glutamat düzeylerinin 

yüksekliğinin, daha erken bir aĢamada çocukluk çağında oluĢabileceği ve bu durumun 

kalıcı olabileceği tartıĢılmıĢtır. Bu yüzden glutamat seviyelerinin otizmli çocuklarda 
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çalıĢılması önerilmiĢtir. Ayrıca otizmli ve otizmli olmayan çocuklarda serum glutamat 

seviyelerini ölçmenin, çocuklarda serolojik belirteç olarak glutamatın rolünü 

belirlemede önemli olabileceğini belirtmiĢlerdir.
116

 Bizim çalıĢmamızda otizmli 

çocuklar ve otizmli olmayan çocuklarda glutamik asit seviyeleri ölçülmüĢtür. Otizmli 

çocuklarda, serum glutamik asit düzeyleri, kontrol grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı yüksek bulunmuĢtur. Hastaların çocukluk çağında glutamat seviyelerinin 

yükseldiği ve yetiĢkinlikte devam ettiği düĢüncesini desteklemektedir.  

Önemli nörotransmitterler olan GABA ve glutamat arasındaki denge, beyin 

fonksiyonu için çok önemlidir ve birçok psikiyatrik ve nörolojik hastalık GABA ve 

glutamat arasındaki dengesizlik ile iliĢkili olabilir.
117

 Her ikisinin de sinir sistemi 

geliĢiminde önemli yeri vardır. Vücut sıvısı beyin fizyolojisi ve patolojisini yansıtır, 

GABA ve glutamata bağlı nörotransmisyonun fonksiyonel durumunu anlamak 

önemlidir.
118

 OSB olan kiĢilerde, plazmadaki GABA seviyelerinin kontrol grubuna 

oranla yüksek geldiği bildirilmiĢtir.
118, 119

 Bizim mevcut çalıĢmamızda ise GABA serum 

seviyeleri OSB grubunda, kontol grubuna oranla istatiksel olarak anlamlı düĢük 

bulunmuĢtur. 

Glutamat astrositlerde, perisinaptik terminale aktarılıp tekrar glutamata 

dönüĢtürülünceye kadar glutamin olarak depolanır.
120

 Glutamin; makrofajlar, 

lenfositler, enterositler ve tümörler dahil olmak üzere hızla bölünen hücreler için tercih 

edilen bir ana yakıt kaynağıdır.
121, 122

 DolaĢımdaki glutamin, iskelet kası, yağ dokusu, 

kalp ve plasentada dallı zincirli asitler ve öncelikli olarak glukoz kaynaklı -

ketoglutarattan sentezlenir. Ġnce bağırsak, hem arteryel dolaĢım hem de bağırsak 

lümeninden glutamini kullanır.
121, 123

 Mikroarray analizler glutaminli diyet takviyesinin; 

anti-oksidatif genlerin ekspresyonunu arttırdığı ve ince bağırsakta ve yağ dokusunda 

proinflamatuar genlerin ekspresyonunu azalttığı belirtilmiĢtir.
124-126

 Yapılan bazı 
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çalıĢmalarda glutaminin OSB ile iliĢkisi ortaya konulmaya çalıĢılmıĢtır. Shimmura ve 

arkadaĢları, plazma glutamin düzeylerinin otizmin erken saptanması için bir tanı aracı 

olarak kullanılabileceğini önermektedir.
127

 2010 yılında Ghanizadeh, glutamin sentetaz 

inhibitörünün OSB‟de inflamasyonu artırabileceğini ileri sürmüĢtür.
128

  Mevcut 

çalıĢmada OSB ve kontrol grubu arasında glutamin düzeyleri arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark bulanamamıĢtır. Bugajska ve ark. yaptığı çalıĢmada da otizmli çocuklar 

ve sağlıklı çocukların serum glutamin düzeyleri arasında fark bulunamamıĢtır.
112

 

Shinohe ve ark. da plazma glutamin düzeyleri arasında fark bulamamıĢtır.
116

  

BirleĢik Krallıkta yapılan bir çalıĢmada; otizmli bir veya daha fazla çocuğu olan 

ailelerde, ebeveynlerden otizmli çocuklarından kan plazma örneklerinde amino asit 

konsantrasyonları araĢtırılmıĢ ve numunelerde bulunan alanin amino asidi kontrol 

değerlerinden daha yüksek bulunmuĢtur.
114

 Ġdrarda yapılan alanin araĢtırmalarında ise 

farklı sonuçlar mevcuttur.  Ming ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada otizmli çocukların 

idrarlarında alanin seviyeleri kontrol gurubuna göre daha düĢük bulunmuĢtur. Otizmli 

çocukların idrarlarındaki alanin düzeyi düĢüklüğünü oksidatif stres ile ilgili 

olabileceğini belirtmiĢlerdir.
129

 Bu çalıĢmanın aksine Mavel ve ark. yaptığı çalıĢmada 

otizmli grubun idrar örneklerinde yüksek alanin düzeylerini bulduklarını 

göstermiĢlerdir.
130

 Bizim çalıĢmamızda ise serum alanin düzeyleri, OSB‟li grupta 

kontrol grubuna göre, istatiksel olarak anlamlı yüksek gözlemlenmiĢtir. Ming ve ark.
129

 

OSB‟li grupta beta alaninin seviyelerinin anlamlı Ģekilde azaldığını bildiriken, 

plazmada yapılan çalıĢmada Bala ve ark.
131

 gruplar arası fark bulamamıĢlardır. Mevcut 

çalıĢmada da serum beta alanin düzeyleri arasında iki grup arasında anlamlı fark 

bulunamamıĢtır. ÇalıĢma gruplarının farklılıkları, etnik kökenleri, çalıĢma metotları, 

kullanılan karĢılaĢtrma yöntemleri alanin seviyelerinin farklılıklarının sebebi olabilir.
16
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Glisin, hem inhibe edici hem de uyarıcı bir nörotransmitter olarak görev yapar. 

Serin ve sarkosinin olmak üzere birçok kaynaktan sentezlenir.
16

 Glisin üzerine yapılan 

çalıĢmalarda farklı sonuçlar elde edilmiĢtir. Glisin ve GABA merkezi sinir sistemindeki 

majör inhibitör nörotransmiterlerdir.
132

 Erken geliĢim sırasında uyarıcı 

nörotransmiterler olarak hareket ederek, membran potansiyellerini depolarize ederler.
133

 

Doğumda uyarıcı nörotransmiterden, inhibitör nörotransmiter olarak hareket etmeye 

geçer. Bu durum olgunlaĢmada gerçekleĢmezse, OSB de dahil olmak üzere nörolojik 

bozukluklarla sonuçlanabilir.
134-136

 Ming ve ark. yaptığı çalıĢmada glisin ve histidin 

amino asitlerini otizmli çocukların idrarlarında kontrol gruba göre anlamlı derecede 

düĢük bulmuĢlardır, bu durumun proksimimal renal tubullerden bu amino asitlerin 

seçici olarak azaltılmasının olup olmadığının açık olmadığını belirtmiĢlerdir.
129

 Nadal-

Desbarats ve ark. otizmli hastalarda glisin seviyelerini yüksek bulmuĢlardır.
137

 Bizim 

çalıĢmamızda OSB grubunda, kontrol grubuna göre glisin seviyeleri istatiksel olarak 

anlamlı yüksek bulunmuĢtur. 

Bala ve ark.
131

 plazmada yaptığı çalıĢmada histidin seviyeleri kontrol gurubuna 

kıyasla otizmli grupta daha yüksek bulunmuĢtur. Bu çalıĢmada da otizmli hastaların 

serumlarında histidin seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı Ģekilde yüksek 

bulunmuĢtur. Bu verilere zıt olarak Naushed ve ark. OSB grubunda kontrol gurubuna 

göre histidin seviyelerinin düĢük olduğunu göstermiĢlerdir. Bu durumun gastrointestinal 

rahatsızlıklara yol açabileğini belirtmiĢlerdir.
138

 Yüksek serum histidin seviyeleri 

sağlıklı kiĢilerde de bildirilmiĢtir. Erken çocukluk döneminde histidinden yoksun 

diyetin bariz bir yararı görülmemiĢtir. Artan histidin konsantrasyonunun patolojik 

olmadığı gösterilmiĢtir.
139, 140

 Bizim mevcut çalıĢmamızda OSB grubunda, kontrol 

grubuna göre histidin seviyeleri istatiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuĢtur. 
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D‟Eufemia ve ark. yaptığı çalıĢmada otizmli çocukların serum prolin düzeyleri 

ile kontrol grubu arasında bir fark görmemiĢler.
141

 Yine aynı Ģekilde Tirouvanziam ve 

ark.
142

, Chie Shimmura ve ark.
127

, Elbaz ve ark.
143

  otizmli çocuklarda sağlıklı çocuklara 

oranla plazma prolin düzeylerinde anlamlı bir fark bulamamıĢtır. Bizim çalıĢmamızda 

ise prolin seviyeleri, OSB grubunda kontrol grubuna göre, istatiksel olarak anlamlı 

yüksek bulunmuĢtur. Bu çalıĢmada farklı sonuçların gelme sebebi ölçüm yöntemi 

farklılıkları ve yöntem hassasiyet farkları olabilir.  

Serotonin önemli bir nörotransmitterdir ve öncüsü triptofandır.
136, 144

 Serotonin 

disfonksiyonları OSB‟nin bazı formlarında, sosyal etkileĢim bozuklukları gibi bazı 

semptomlara katkıda bulunabilir.
145

 Sağlıklı grupla karĢılaĢtırıldığında, plazmada 

triptofan seviyelerinin OSB‟de azaldığı rapor edilmiĢtir.
138

 Ayrıca yüksek tam kan 

serotoninin, otizm spektrum bozukluğunda olan çocukların %25'inden fazlasında 

bulunduğu bildirilmiĢtir.
146

 Mevcut çalıĢmamızda serum serotonin ve triptofan 

seviyeleri, otizmli grupta, kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı yüksek 

bulunmuĢtur. Ayrıca, Naushad ve ark.
138

 Tu ve ark.
147

 OSB‟li çocukların açlık 

plazmasında düĢük triptofan seviyeleri bildirmiĢtir. 

 D‟eufemia ve ark.
141

 otizmli çocuklarda yaptığı çalıĢmada serum ornitin 

seviyeleri arasında otizmli ve kontrol grubu arasında anlamlı fark bulamamıĢlardır. 

Otizmli çocuklarda yapılan diğer çalıĢmlarda plazmada Elbaz ve ark.
143

, Adam‟s ve 

ark.
18

, Shimmura ve ark.
127

 ornitin seviyeleri arasında fark bulamamıĢlardır. Mevcut 

çalıĢmamızda ise OSB grubunda, serum ornitin seviyeleri, kontrol grubuna göre anlamlı 

yüksek bulunmuĢtur.  

Rolf ve ark. otizmli çocukların trombositlerinde yaptığı çalıĢmada, otizmli 

grupta aspartik asit seviyelerini kontrol grubuna göre daha az bulmuĢlardır.
148

 

Tirouvanziam ve ark. ise plazmada aspartik asit seviyeleri arasında otizmli ve sağlıklı 
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grup arasında fark bulamamıĢlardır.
142

 Bizim çalıĢmamızda ise otizmli çocukların serum 

aspartik asit seviyelerin, kontrol gurubuna göre istatiksel olarak düĢük bulunmuĢtur. 

Adam‟s ve ark.
18

 plazmada beta-aminoizobutirik asit seviyelerini, OSB 

grubunda, kontrol grubuna göre fazla bulmuĢlardır. Mevut çalıĢmamızda ise bu verilere 

zıt olarak serum beta-aminoizobutirik seviyeleri OSB grubunda, kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı düĢük bulunmuĢtur. Otizmde beta-aminoizobutirik asit 

çalıĢması az olduğu için baĢka çalıĢmalarla karĢılaĢtırma imkanımız bulunmamaktadır. 

Yaptığımız bu çalıĢmada incelen; arjinine, arjininosüksinat, anserin, asparajin, 

beta alanin, sitrülin, glutamin, histamin, hidroksiprolin, izolösin, lösin, lizin, metiyonin, 

fenilalanin, sarkosin, serine, treonin, tirozin ve valin serum düzeylerinde; OSB ve 

kontol grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢtır.  

D‟Eufemia
141

 ve ark. yaptığı çalıĢmada serum arjinin, asparajin ve lizin 

düzeyleri arasında sağlıklı grupla otizmli grup arasında fark bulamamıĢtır. Otizmli 

çocukların plazmalarında yapılan farklı çalıĢmalarda, M. ElBaz ve ark.
143

, Shimmura ve 

ark.
127

, Bala ve ark.
131

 ve Adam ve ark.
18

 arjinin, asparajin, lizin seviyelerinde gruplar 

arası fark bulamadıklarını göstermiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda bu çalıĢmalarda olduğu 

gibi arjinin, asparajin ve lizin seviyeleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıĢtır. Ayrıca mevcut çalıĢmamızda, arjininosüksinat düzeylerinde, OSB ve 

kontrol grupları arasında anlamlı fark tespit edilememiĢtir. Otizmde arjininosüksinat 

üzerine yapılan fazla çalıĢma bulunmamaktadır. 

Hidroksiprolin için D‟Eufemia ve ark.
141

, Shimmura ve ark.
127

, Bala ve ark.
131

 ve 

Adam ve ark.
18

 otizmli ve kontrol grubu arasında bizim çalıĢmamızda olduğu gibi 

istatiksel olarak fark bulamazken, M. ElBaz ve ark.
143

 hidroksiprolin düzeylerinin 

otizmli grupta daha düĢük bulduklarını bildirmiĢtir.  
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Esansiyel bir amino asit olan metiyonin, bir metil donörü olan ve nükleik asitler, 

proteinler, fosfolipitler ve nörotransmiterlerin metilasyonunda önemli bir rol oynayan S-

adenozilmetiyonin için öncüldür.
149

 Metiyonin düzeyleri ile ilgili çalıĢmalarda, 

D‟Eufemia ve ark.
141

, Shimmura ve ark.
127

, Adam ve ark.
18

 bizim elde ettiğimiz 

sonuçlara paralel olarak anlamlı fark bulamazken, M. ElBaz ve ark.
143

 ve Bala ve ark.
131

 

otizmli grupta metiyonin düzeylerinin düĢük olduğunu göstermiĢlerdir. 

Son yıllarda özellikle beyinde serin üzerine yapılan çalıĢmalarda artıĢ vardır. 

Muhtemelen Ģizofreni, bipolar, Alzheimer gibi çeĢitli psikolojik bozuklukların 

patogenezinde rol oynamaktadır.
136

 Shinohe ve ark.
116

 yaptıkları çalıĢmada, bizim 

çalıĢmamıza benzer Ģekilde, yetiĢkin OSB grubu ile kontrol grubu arasında serum serin 

seviyeleri arasından istatiksel olarak anlamlı fark bulamamıĢlardır. ElBaz ve ark.
143

, 

Tirouvanziam ve ark.
142

 OSB‟li çocukların plazmalarında serin düzeylerinin kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düĢük bulduklarını bildirmiĢlerdir. Plazmada yapılan bir 

baĢka çalıĢmada ise Shimmura ve ark.
127

 anlamlı fark bulamamıĢlardır. 

Esansiyel bir amino asit olan izolösin, protein sentezi ve degrasyonu üzerinde 

düzenleyici bir etkiye sahip dallı zincirli amino asittir. DallanmıĢ zincirli amino asitler 

ayrıca kaslarda glutamin ve alanin sentezi için azot kaynağıdır.
150

 Lösin, pankreas β 

hücrelerinden glikoz kaynaklı insülin salımını destekleyen dallı zincirli amino asitler 

arasındaki en güçlü insülin salgılatıcı ajanlardan biridir.
151

 Ġzolösin ve lösin üzerine 

yapılan farklı vücut sıvıları araĢtırmalarında Tirouvanziam ve ark.
142

 plazmada, Perry ve 

ark.
152

 beyin omirlik sıvısında, Evans ve ark.
75

 idarda, OSB grubunda kontrol grubuna 

oranla izolösin ve lösin seviyelerinin düĢük tespit edildiğini bildirmiĢlerdir. Bu verilere 

zıt olarak D‟Eufemia ve ark.
141

 serum numunelerinde OSB grubunda yüksek 

bulmuĢlardır. Bizim çalıĢmamızda ise anlamlı fark bulunamamıĢtır. Bu farklı bulguların 
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sebebi, farklı örneklem büyüklükleri, yaĢ aralıkları ve deneklerin etnik durumları 

olabilir.
16

 

Otizmde sarkozin, anserin üzerine çok fazla literatür bilgisi bulunmamakla 

birlikte, Adam‟s ve ark.
18

 plazmada anserin, sarkosin seviyeleri arasında otizmli ve 

kontrol grupları arasında anlamlı fark bulamamıĢlardır. Mevcut çalıĢmamızda da serum 

anserin, sarkosin seviyeleri arasında gruplar arası anlamlı fark bulunamamıĢtır. 

Üre döngüsünde, ornitin ve karbamoil fosfattan sentezlenen ve aynı zamanda 

arjininden de sentezlenebilen bir amino asit olan sitrülin, enflemasyon ve oksidatif stres 

yollarında rol alır.
16

 Sitrülin üzerine yapılan çalıĢmalarda, ElBaz ve ark.
143

, Shimmura 

ve ark.
127

, Adams ve ark.
18

 OSB olan çocukların plazma sitrülin düzeylerinde, 

D‟Eufemia ve ark.
141

 serum düzeylerinde, kontrol gruba göre istatiksel olarak anlamlı 

fark bulamamıĢtır. Mevcut çalıĢmamızda da serum sitrülin düzeyleri açısından iki grup 

arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunamamıĢtır. Bu verileri zıt olarak 

Tirouvanziam ve ark.
142

 OSB‟li grupta sitrülin seviyelerinin anlamlı düĢük olduğunu 

bildirmiĢtir. 

Histaminerjik sistemin uyku ve bazı davranıĢlarda kritik bir rolü vardır. Her ne 

kadar otizm spektrum bozukluğunda iyi araĢtırılmamıĢ olsa da, histaminerjik sistem 

birçok nörolojik hastalıkla iliĢkilendirilmiĢtir.
153

 Yapılan literatür taramasında güncel 

otizmli hastalarda histamin üzerine yapılan çalıĢmaya rastlanamamıĢtır. 1988 yılında 

Launay ve ark.
154

 tam kan ve idrar numunelerinde yapmıĢ olduğu çalıĢmada OSB grubu 

ve kontrol grubu arasında fark bulamadıklarını bildirmiĢlerdir. Mevcut çalıĢmamızda da 

serum histamin düzeylerinde iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamamıĢtır. 

Esansiyel bir amino asit olan fenilalanin, tirozin, DOPA ve katekolaminlerin 

(dopamin, adrenalin, noradrenalin) öncülüdür.
155

 OSB‟li çocuklarda plazma fenilalanin 
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çalıĢmalarında; Aldred ve ark.
114

 OSB‟li grupta kontrol grubuna oranla anlamlı yüksek 

sonuç bildirirken, Arnold
17

 ve ark.ları, Naushad ve ark.
138

, ElBaz ve ark.
143

 OSB‟li 

grupta kontrol grubuna göre düĢük sonuç bildirmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda ise serum 

fenilalanin seviyeleri arasında OSB ve kontrol grubu arasında istatiksel olarak anlamlı 

fark bulunamamıĢtır. Bizim elde ettiğimiz verilere paralel olarak, D‟Eufemia ve ark.
141

 

serumda, Shimmura ve ark.
127

, Tirouvanziam ve ark.
142

 plazmada iki gup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulamamıĢlardır. 

ÇalıĢmamızda serum tirozin seviyeleri arasında OSB ve kontrol grubu arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark bulunamamıĢtır. Elde ettiğimiz verilere paralel olarak. 

Serumda P. D‟Eufemia ve ark.
141

 plazmada, Shimmura ve ark.
127

 iki grup arasında 

anlamlı fark bulamamıĢlardır. Plazmada yapılan baĢka çalıĢmalarda tirozin düzeylerini, 

Aldred ve ark.
114

 OSB‟li grupta yüksek bulurken, Tu ve ark.
147

, Tirouvanziam ve 

ark.
142

, ElBaz ve ark.
143

, Adams ve ark.
18

 OSB‟li grupta düĢük bulmuĢlardır. 

Tirouvanziam ve ark.
142

 yaptıkları çalıĢmada plazma treonin düzeylerini OSB‟li 

grupta kontrol grubuna göre düĢük bulmuĢlardır. Shimmura ve ark.
127

, Adams ve ark.
18

, 

Aldred ve ark.
114

 ise iki grup arasından anlamlı fark bildirmemiĢlerdir. Bu çalıĢmada da 

iki grup arasında serum treonin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıĢtır. 

D‟Eufemia ve ark.
141

 serum valin düzeylerini OSB‟li grupta kontrol grubuna 

göre yüksek bulmuĢlardır. Tu ve ark.
147

  ise plazmada OSB‟li grupta kontol grubuna 

göre düĢük bulmuĢlardır. Adams ve ark.
18

, ElBaz ve ark.
143

, Shimmura ve ark.
127

, 

Naushad ve ark.
138

 ise iki grup arasında anlamlı fark bulamamıĢlardır. Bu çalıĢma 

verilerine uyumlu olarak, bizim çalıĢmamızda da serum valin düzeyleri arasında anlamlı 

fark bulunamamıĢtır. 
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Arjinin amino asitinin translasyon sonrası modifiye olmuĢ formu olan ADMA, 

NO sentaz enzimini yarıĢmalı olarak inhibe eder. Sinyal iletiminde önemli yeri olan NO 

birçok hastalıkla iliĢkilidir. Yapılan çalıĢmalar bazı psikiyatrik bozukluklarda ADMA 

düzeylerinin yükseldiğini ve bu durumun hastalıkların fizyopatolojisinde yeri olduğunu 

ileri sürmektedir.
23, 156

 Otizmli çocuklar üzerine yaptığımız bu çalıĢmada; otizmli ve 

kontrol grubu serum ADMA düzeyleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

gözlenememiĢtir. Bizim bilgilerimiz dahilinde, daha önce otizmli çocuklarda serum 

ADMA düzeyleri ile ilgili veri olmaması nedeniyle her hangi bir literatür bilgisiyle 

karĢılaĢtırma imkanımız bulunmamaktadır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Otizmin dünyada ve ülkemizde görülme sıklığı her geçen gün artmaktadır. Aynı 

oranda otizm üzerine yapılacak geniĢ kapsamlı çalıĢmalara olan ihtiyaç da artmaktadır. 

Otizmin tam bir tedavisinin, kesin bir biyokimyasal veya genetik teĢhis testinin 

olamaması ve tanı kriterlerinin zorlukları göz önüne alınınca, hastalığın teĢhisi, tedavisi 

ve takibi için biyokimyasal çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

      ÇalıĢmamızda, otizmli grup ve kontrol grubu arasındaki amino asit serum 

düzeyleri özetlendiğinde; 

1) Alanin, glutamik asit, glisin, histidin, ornitin, prolin, serotonin, triptofan 

düzeyleri, OSB grubunda istatiksel olarak anlamlı yüksek bulunurken,  

2) Aspartik asit, beta-aminoizobütirik asit ve GABA düzeyleri, OSB grubunda 

istatiksel olarak anlamlı düĢük bulunmuĢtur.  

3) Arginin, argininosüksinat, anserine, asparajin, beta alanin, sitrülin, glutamin, 

histamin, hidroksiprolin, izolösin, lösin, lizin, metiyonin, fenilalanin, serine, 

sarkosin, treonin, tirozin ve valin serum düzeylerinde istatiksel olarak fark 

bulunamamıĢtır.  

4) Serum ADMA düzeyleri arasında istatiksel olarak iki grup arasında fark 

bulunamamıĢtır. 

Serum amino asit düzeylerininden elde edilen bu verilerin kullanımı, otizmde 

tanısal bir araç olarak geliĢme potansiyeline ve tedavi stratejilerinin etkinliğini 

belirlemeye yönelik potansiyele sahiptir. Amino asitler vücut fizyolojisinin önemli bir 

göstergesidir. Metabolik yolların göstergesi olarak önemli bilgiler verebilir. Özellikle 

hastalığın semptomların ve bazı sosyal iletiĢim bozuklularının sebebi ile iliĢkisi 

düĢünüldüğünde otizmde amino asitlerin önemli yeri vardır. Otizmli çocuklarda amino 

asitler üzerine yapılacak ileri çalıĢmalarda, hastalığın semptomlarının azaltılması 

açısından, diyet ve beslenme alıĢkanlıklarının düzenlenmesine yönelik yeni öneriler 

getirilebilir. 
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Otizmde serum ADMA seviyeleri ile ilgili çalıĢma bulunmamaktadır. Otizmin 

patofizyolojisi ile ilgili olabilecek oksidatif stresin ve antioksidanların olası rolü 

Ģimdiye kadar ki çalıĢmalarda gösterilmiĢtir.  

Farklı etnik gruplarda, farklı coğrafyalarda, farklı ölçüm yöntemleriyle yapılan 

çalıĢmalarada, amino asit seviyeleri farklılık gösterebilir. Bundan dolayı, daha çok hasta 

sayısı ve beslenme alıĢkanlıklıkları bilgileriyle yapılacak olan amino asit araĢtırmalarına 

ihtiyaç vardır. Elde edilen verilerin biyokimyasal yollarının aydınlatılması, sebep ve 

sonuçlarıyla açıklanması hastalıkla ilgili çoğu semptomun temelini aydınlatabilir. Fazla 

örneklem sayısında, farklı biyolojik materyallerde yapılacak ölçümlerde, geniĢ kapsamlı 

antioksidan parametrelerle iliĢkilendirilerek ADMA seviyelerinin çalıĢılması hastalığın 

patofizyolojisine katkı sağlayabilecektir. 
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