GUSBD 2023; 12(3): 1464 - 1473
GUJHS 2023; 12(3): 1464 - 1473

Giimiighane Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi Derleme
Giimiishane University Journal of Health Sciences Review

Propiyonik Asit ve Otizm Spektrum Bozuklugu iliskisi

The Relationship Between Propionic Acid and Autism Spectrum Disorder

Ibrahim Hakki CAGIRANY, Giilgin SAGDICOGLU CELEP?

oz

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), etiyolojisi ve
patofizyolojisi belirsiz olan bilesik bir beyin gelisimi
bozuklugudur. OSB patofizyolojisinde ¢evresel
faktorlerin  yaninda genetik faktorler de etki
etmektedir. Gida katki maddesi ve ilag olarak
kullanilmakta olan propiyonik asit (PA) molekiiler
yollarin modiilasyonu yoluyla beyin gelisiminin
genetik siireglerini etkileyebilmektedir. Propiyonik
asit, prenatal ve neonatal dénemde mTOR/Gskp,
sitokin  dengesizligine ve gelisimsel molekiiler
yollarinin  bozulmasina neden olarak OSB’nin
olusmasina neden olur. Bu derleme, PA’nin olasi
etkilerini aragtirmak amaciyla yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Otizm, Hayvan modeli, Gida
katki maddesi, Propiyonik asit.

ABSTRACT

Autism spectrum disorder (ASD) is a compound brain
development disorder of uncertain etiology and
pathophysiology. In addition to environmental factors,
genetic factors also affect the pathophysiology of
ASD. Propionic acid (PA), which is used as a food
additive and drug, can affect the genetic processes of
brain development through the modulation of
molecular pathways. Propionic acid causes the
formation of ASD by causing mTOR/Gskp, cytokine
imbalance and disruption of developmental molecular
pathways in the prenatal and neonatal period. This
review was made to investigate the possible effects of
PA.

Keywords: Autism, Animal model, Food additive,
Propionic acid.
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Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal
beceride eksiklik, dil bozuklugu, smirl ilgi
ve davranig varlig ile yaygin olarak yasamin
ilk yillarinda ortaya c¢ikan ndrogelisimsel
kalict bozukluk olarak tammlanmaktadir.
Tam Olgiitleri Bagvuru El Kitabi (DSM-5),
OSB'yi sosyal etkilesimde kalict
bozukluklarin ortaya ¢ikmasit ve sinirl,
tekrarlayan davranig, ilgi veya faaliyet
kaliplarinin varligi olarak tanimlamaktadir.? 3
Neokorteks, hipokampus, amigdala ve bazal
ganglionlar gibi  beyin  bdlgelerindeki
norolojik anormallikleri de igeren karmasik
bir hastalik olan OSB, diizensiz motor
duyusal davranislarla birlikte sosyal, iletisim
eksikligin yaninda siddet agisindan farklilik
gosteren semptomlar gostermektedir. Otizm
spektrum bozuklugu, kisinin giinliik rutinini
etkileyen tekrarlanan ve diizensiz motor
duyusal davraniglarla birlikte sosyal ve
iletisim eksikliklerinin sayisim etkiler.*®
ABD Hastalik Kontrol Merkezlerinin (CDC)
2005 raporuna gore her 59 ¢ocuktan birinde
(%1,69) OSB  oldugunu belirtmigken,
giiniimiizde bu oran 44 g¢ocukta bire
yiikselmistir.’

Otizm spektrum bozuklugu ile ilgili
mekanizmalarin incelenmesi ve
semptomlarin  degerlendirilebilmesi  i¢in
otizmin hayvan modelleri gelistirilmektedir.®
Propiyonik asit  (PA), sindirilemeyen
karbonhidratlarin ~ fermantasyonu  sonucu
enterik  bakteriler tarafindan en ¢ok
sentezlenen kisa zincirli yag asitlerinden
biridir.® Propiyonik asit viicutta timér
baskilayic1 olarak islev goriir, enterik
noroendokrin sistemi ve ¢esitli metabolik ve
antiinflamatuar siire¢ diizenleme, apoptoza
katilma gibi farkli durumda olumlu etkileri
bulunmaktadir.’®  Asm  PA  seviyesi,
gelisimsel gecikme, mitokondriyal islev
bozuklugu, oksidatif stres, diger metabolik ve
immiin reaksiyonu gibi olumsuz etki
olusturmaktadir. Ek olarak PA bagirsak-
beyin bariyerini kolayca gecebilir ve islevsel
beyin aglarmi etkileyerek ndrotransmiter
sentezi, norotransmisyon, beyin sinyali ve
mitokondriyal fonksiyon degisikligine neden
olur. Artmis PA seviyesi, otizm gibi bir¢ok

norolojik bozukluk ile
iliskilendirilmektedir.!* 12 Otizm spektrum
bozuklugu olan bireylerde normalden 10 kat
daha yiiksek seviyede PA bulunmaktadir.
Kemirgenler lizerinde yapilan caligmalarda
kronik PA uygulamasi sosyal beceri, bilissel
bozukluk ve uyum sorunu gibi OSB’de
karsilasilan semptomlara neden olmaktadir.'?

Propiyonik asit endokrin ve sinir sistem
fonksiyonu iizerinde etkili olmaktadir.
Bagisiklik, sinir ve endokrin sistem arasinda
etkilesim olarak tanimlanan
immunondroendokrin ag, kan-beyin bariyeri
yoluyla tasman dolagimdaki  ¢Oziiniir
sitokinlerden, vagus siniri yoluyla periferik
bagisiklik hiicrelerinden ve beyin bagisiklik
mikroglial hiicrelerinden bagisiklik sinyali
almasma neden olur. Immunondroendokrin
ag islevini bozan cevresel faktorler arasinda
mikrobiyal, kimyasal, fiziksel ve psikolojik
stres  faktorlerine maruz kalma yer
almaktadir.'® Bu nedenle, clostridia tiirii
bakterinin son iirlinii olan PA, bagisiklik ve
sinir sistemi i¢in bir stresor olarak kabul
edilmektedir.*

Bu calisma PA ile yapilmis c¢alismalari
inceleyerek  PA’min  otizm  spektrum
bozuklugu iizerindeki olast etkilerini
gostermek amactyla yapilmistir.

Tanim

Propiyonik asit, bazi bakteriler tarafindan
sentezlenen {i¢ karbonlu bir organik asittir.

Giinlimiizde PA farkli endiistriyel
uygulamalarda  kullanilmaktadir. 1844
yilinda  Johann  Gottlieb  tarafindan

tanimlanan PA, yag asidi Ozelligine sahip
kisa organik asit olmasi  nedeniyle
Yunanca’da ilk manasina gelen "protos" ve
yag manasma gelen "pion" kelimelerinden
tiiremistir.*

Propiyonik Asit ve Gida Endiistrisi

Propiyonik asit, antifungal o6zellikleri
nedeniyle gida ve hayvan yemi endiistrisinde
ekmek, diger unlu mamuller, islenmis et
driinleri, siit Uriinleri, meyve sektorii gibi
birgok {lriinde raf Omriinii uzatmak igin
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kullanilmaktadir.’® Ulkemizde de basta unlu
mamuller olmak {izere tiitiin, ¢ikolata ve siit
endistrisinde “E282” gida katki maddesi
koduyla yaygin olarak kullanilmaktadir.® Ek
olarak plastik, ila¢ ve kozmetik endiistrisinde
de kullanilmaktadir.!” Diinya genelinde y1llik
kiiresel PA iretimi ortalama %:2,7'lik bir
bliylime oraniyla 450.000 tonun iizerinde
oldugu tahmin edilmektedir. Piyasa fiyati1 su
anda kimyasal olarak ftiretilen igin 1,00 $/kg
ve biyolojik olarak iiretilen PA i¢in 2,00-3,00
$/kg'dir. BASF (Almanya), Dow Chemical
(ABD), Eastman Chemical (ABD) ve
Perstorp (Isve¢) firmalar1 diinya capinda
onde gelen iireticilerdir.*®

Propiyonik Asit ve Otizm Spektrum
Bozuklugu

Bagirsak liimeninde yer alan enterik
bakterilerin metabolik fermantasyon iiriinii
olarak sentezlenen PA, bagirsaklardan
emilerek beyne taginir.t® Hayvan

Tablo 1. Propiyonik Asidin Olas1 Etkisi

modellemesinde, propiyonik asidemi, kan ve
noronlardaki  yiikksek PA  seviyelerini
karakterize ederek bunu sonucunda PA, kan-
beyin  bariyerini geger ndrotransmiter
salimimini ve hiicre i¢i asidozu arttirir ve
merkezi sinir sistemi (MSS) bozukluklarina
neden olur.?’ Propiyonik asit, sinaptik iletimi
ve diger noronal aktiviteyi etkileyerek

norolojik  bozulmaya neden  olabilir.
Propionik asidemilerin ndrolojik bulgulari
OSB’li  hastalarda  benzer = semptom

gostermistir.’l Propiyonik asit uygulamasi
yapilan  siganlarin  beyin  dokusunun
incelenmesi, OSB hastalarinin bulgulariyla
uyumlu olarak reaktif astroglioz, oksidatif
stres, glutatyon tlikenmesi, mitokondriyal
islev bozuklugu ve fosfolipid/asilkarnitin
profillerinde degisiklikler belirtmistir. Bu
nedenle, PA kullanan hayvan deneyleri,
OSB'yi arastirmak icin otizm benzeri fare
modeline yardime1 olabilmektedir.?

Referanslar Tiir Yas Agirhk  Cinsiyet Doz Uygula Olasi Etkiler
ma
Siiresi
Al-Ghamdi ve  Western 21 45-60g Erkek 250 mg 3gin GABA |
ark. 2 Albino giinliik kg Serotonin |
Sican Dopamin |
Oksitosin |
Koenzim Q 1

Melatonin 1

Sprague 21
Dawley giinliik
Sigcan

Khalil ve ark.
24

N.A. Disi

250 m 3 giin SOD, CAT, GSH |
a/kg MDA 1

Kaspaz-3 1
Bcl-2 ekspreyonu |
Amigdala kompleksi,
kiimelenmis piknotik
¢ekirdek ve mitokondri ile
ndronlarin sayist, sekli ve
boyutunda farklilagsma
DNA hasar1 (kuyruk
uzunlugu, kuyruk DNA's1
ve kuyruk momenti)

Al-Salem ve Western 21
ark.® Albino giinliik
Sigan

45-60g Erkek

250 mg 3 giin Fy, Caspase-3 1
kg& & Norotransmitter (NA , DA
75 10gin and 5HT) |
ma/kg

Al-Salem ve Suriye 7
ark.?® Hamsteri  haftalik

60-70g Erkek

250 mg 3 giin Candida albicans
kg yogunlugu 1
Clostridia yogunlugu 1
Mg2+|
GABA |
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Tablo 1. (Devami)

Bhandari & Sprague 3-4 250- Erkek 4 ul 1 giin  Sosyal etkilegim |
Kuhad. % Dawley aylik 280 ¢ Yeni fare ile etkilesim |
Sican TNF-a 1
Metalloproteinazlar-9 1
Choi ve ark. 2’ Sprague 3 80-100g Erkek 500 5giin
Dawley haftalik mg/kg
Sican
Alfawaz ve Western Gen¢ 80-120g Erkek 250 mg 3 giin Cytosolic PLA2 1
ark. 8 Albino kg Fosfolipid |
Sican
Lobzhanidze Wistar 30-35 115-125 Erkek 175 N.A. Yabanci nesne tanima
ve ark. ?° Sigan glinliik g mg/kg testinde anlamli fark yok
Sosyal davranista |
Amigdala glial hiicre 1
Hospital & Wistar 21 N.A. Erkek 250 3gin IL-67
Sciences, ¥ Sigan giinliik mg/kg TNF-a 1
IL-10 |
Aabed ve ark.  Suriye N.A.  60-100g Erkek 250 mg 3gin IL-la?
81 Hamsteri IL-6 1
IFN-y 1
IL-10 |
VEGF |
TNFa |
Mirza & Wistar 3-4 N.A. Erkek& 250mg 3gin GSH|
Sharma. ¥ Albino aylik Disi kg TBARS 1
Sican IL-6 1
TNF-0. 1
SIL-10 |
Al-Suwailem  Wistar 28 60-180 Erkek & 250 3 giin  Glutamat 1
ve ark. % Albino giinliik Disi mg/kg Glutamat tasiyic1 1 gen
Sigan ekspresyonunda
farklilagma
Lobzhanidze Wistar 30-35 110-1159 Erkek 175 mg 1 giin Lokomotor aktivite |
ve ark. 3 Sigan giin /kg Hipokampusta farklilagma
Tiwari ve ark.  Wistar Yetiski ~ 180-220 Erkek & N.A.  1l1gin TNF-a1t
s Sican n g Disi IL-1B 1
AchE 1
LDH 1
MDA 1
Nitrit 1
GSH |
SOD |
Jiji & Wistar 4-8 150- Erkek N.A. 5gin TNF-at
Muralidharan.  Sican haftalik 180 ¢ IL-6 1
36 Korpus kallosum,
hipokampusta reaktif
glioz, lenfositik infiltrat ve
kan damarinda tikaniklik
Solmaz. ¥ Wistar 10-12  150-200 Erkek 250 5 giin  Yabaci fare ile etkilegim|
Albino haftalik g mg/kg MD 1t
Sican TNF-a 1
IL-2 1
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Tablo 1. (Devam)

IL17 1

NF-kB 1

Laktat 1

NGF |

NRF2 |

Noron CA1, CA3 ve
Purkinje hiicre sayis1 |

Alonazi ve
ark. 38

Wistar 21
Albino giinliik
Sican

80g N.A.

250 m
o/kg

3 giin

IL-1B 1
IL-8 1

IFN-y 1
TNF-a 1
IL-10 |
IL-12 |

Aljumaiah ve
ark. *°

Wistar N.A.
Sican

280+ 10 Disi
9

250 mg
/kg

3 giin

Lipid peroksidasyonu
(MDA) 1 IL-6 1
GABA |

GSH |

Vitamin C |

GST |

Gut mikrobiyotasinda
farklilagsma

Alonazi ve
ark. 40

Wistar 3
Albino haftalik
Sigcan

80g N.A.

250 mg
/kg

3 giin

IL-1B 1
IL-8 1

IFN-y 1
TNF-a 1
IL-10 |
IL-12 |

Sahin ve ark.
41

Wistar 3
Sican haftalik

80-100g Erkek

500
mg/kg

5 giin

Serotonin |

Dopamin |

Biyotin |

Mg |

MDA 1

CAT |

GPx |

GSH |

SOD |

TNF-a 1

IL-6 1

IL-17 1

CCL-3, CCL-5 ve CXCL-
16 1

OPG ve MMP-9
ekspresyonu |

Beyin ACC-1, ACC-2,
PC, PCC ve MCC |

Sharma ve
ark. 42

Wistar 6 aylik
Sigan

250-300 N.A.
g.

10 pl/o.
26 M

11 giin

PI3K 1
mTOR 1

Miyelin bazik protein
(MBP) |

Kaspaz-3 ve Bax protein 1
Anti-apoptotik Bcl-2 |
Dopamin |

Serotonin |

Asetilkolin |

TNF ve IL-1B1 1

AchE, LDH, Nitrit ve
MDA 1
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Tablo 1. (Devam)

Demiyelinizasyon 1
Agirlikta anlamli olmayan
azalma

Hafiza sorunu

Kognitif bozukluk
Lokomotor aktivitede
bozulma

Beyin dokusunda
dejenerasyon (parcalanma
ve pihtilagma)

Beyin dilimlerinde
anormallik

N.A: Belirtilmemis

Tablo 1’de PA ile olusturulan otizm
hayvan modeli ile ilgili farkli ¢alismalar ve
PA’nin hayvanlar iizerindeki olast etkileri
gosterilmistir. Yapilan bu c¢aligmalar OSB
patagonezine benzer semptomlara neden
olabilmektedir.** 43 4 Glutamat, beyindeki
ana uyarict  norotransmiterdir.  Otizm
spektrum bozuklugunda yer alan 6nemli bir
norotransmitter olarak kabul edilmektedir.*®
Yapilan farkli hayvan caligmalarinda
250mg/kg PA uygulamasi sonucu GABA
aktivitesinde azalmaya neden oldugu
goriilmiistiir.?® 2> 40 Serotonin sinyalizasyonu
GABAerjik norotransmisyon {izerine 5-
HT2A, 5-HT3 ve 5-HT?7 reseptorleri araciligi
ile eksitator etki gosterir.*® Serotonin hafiza,
ruh hali, duygular, uyaniklik, uyku, istah ve
sicaklik diizenlemesi gibi bir dizi davranigsal,
fizyolojik ve biligsel islev lizerinde etkileri
olan bir hormondur.*” OSB’de serotonin
seviyesinde bozulma biyobelirte¢ olarak
kabul edilmektedir*®, 1961 yilinda Schain ve
Freedman, ilk kez "infantil otizm" teshisi
konan 23 kisilik bir grupta yer alan
cocuklarin kan bulgularinda 5-
hidroksitriptamin(5-HT) seviyesinin arttigin
belirtmistir.*® Otizm insan ¢alismasina benzer
olarak tablo-1°’de yer alan Al-Ghamdi ve
arkadaglarinin (2014) western albino si¢an
tizerinde yapmis oldugu caligmada, 3 giin

boyunca  250mg/kg PA  uygulamasi
sonucunda  serotonin  diizeyinde  diisiis
oldugunu  bildirmistir.?®  Yapilan farkli

caligmalarda PA uygulamasi sonucunda
OSB’ye benzer sekilde serum serotonin
seviyesinde degisikliklere neden olmustur.*"
42 Propiyonik asit ile olusturulan hayvan

modellerinde de OSB’ye benzer sekilde
serum serotonin seviyesinde degisikliklere
neden olmustur.?> ** % Dopamin 6grenme ve
motivasyon icin kritik bir modiilatordiir.%°
OSB’li  bireyler sosyal eksiklik ve
basmakalip davraniglar sergiler. Bu davranis
farklili1, orta beyin dopaminerjik sinyalinde
degisiklik nedeniyle kaynaklanmaktadir. Orta
beyin dopaminerjik ndronlarinin iki alt
poplilasyonu olan ventral tegmental alan ve
Substantia  nigra, = OSB’de  etkilenen
fonksiyonlarmn kontroliinde yer almaktadir.®!
Bu 2 noron grubu, beyin boyunca genis bir
sekilde dagilmis baglantilar olusturan 2
yaygin modiilator sistemin  kaynagidir.
Boylece, postsinaptik néronlar1 modiile eder
ve temel davranigsal farklilasmaya neden
olur5t 52 Propiyonik asit ile olusturulan
hayvan modellemelerinde de OSB’ye
muhtemel etki edecek sekilde kan dopamin
seviyesinde azalmaya etki etmektedir.? 41 42
Otizm spektrum bozuklugunda bagisiklik
sistemi  disfonksiyonu inflamatuar durum
tarafindan  desteklenmektedir.  Ozellikle,
proinflamatuar sitokinler interlokin IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12p40, tiimoér nekroz faktori
(TNF) ve IL-17 diizeyleri OSB'li ¢ocuk
hastalarin plazmasinda artig
gostermektedir.®> % Yapilan  hayvan
calismalarinda PA uygulamasi sonucunda IL-
1B, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve TNF-a
seviyesinde bozulmalar olmaktadir,2® 30-32. 35-
%2 Insan bagirsagi mikrobiyotasi, konagin tiim
yasam siiresi boyunca konak sagligini
etkileyen coklu etkilesime neden olmaktadir.
Bagirsak mikrobiyotast dogumdan sonra
yenidogan bagirsagim  kolonize eder.®®
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Bagirsak mikrobiyatasi disbiyoz ile obezite, etkisinden ve serotonine yapisal
alerjiler, otoimmiin bozukluklar, hassas benzerliginden alan melatonin, karanlik

bagirsak sendromu, inflamatuar bagirsak
hastaligt ve psikiyatrik bozukluk gibi
durumlar arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu
gostermektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin
bagisiklik, sinir ve endokrin yolag: iizerinde
ve "bagirsak-beyin ekseni" yolu ile OSB
lizerinde etki etmektedir.>® > Al-Salem ve
arkadaglarinin ~ (2016)  yapmis  oldugu
calismada Candida albicans ve Clostridia
bakteri  yogunlugunda artis  oldugunu
bildirmistir.>> Aljumaiah ve arkadaslarinin
(2022) yapmis oldugu c¢alismada 3 giin

ortam ya da geceleri epifiz bezi tarafindan
salgilanan metoksiindoldiir ve hipotalamik
suprakiazmatik  ¢ekirdeklerde = bulunan
sirkadiyen saat tarafindan  diizenlenir.
Melatonin, esansiyel bir amino asit olan

triptofandan  sentezlenir.®® >  OSB’de
anormal melatonin sekresyonu
goriilebilmektedir.  Ogzellikle  noktiirnal

melatonin sekresyonu, metabolitlerin atilimi
ve melatonin kaynakli sirkadiyen diizensizlik
goriilmektedir.® Al-Ghamdi ve
arkadaglarinin (2014) hayvan caligmasinda,
21 giinlik Western Albino siganlara 3 giin
stireyle PA uygulamas: yapmis ve OSB’ye
benzer sekilde serum melatonin seviyesinin
arttigini belirtmistir.?

SONUC VE ONERILER

boyunca  250mg/kg PA  uygulamasi
sonucunda mikrobiyota bakteri
yogunlugunda farklilasma oldugunu
bildirmistir.®*®  Admm  kurbaga  derisi
pigmentasyonu (melanin) tizerindeki
Otizm  spektrum  bozuklugu, artan

prevalanst ve yasam boyu morbiditesi olan
bir hastalik ailesidir ve hastalik patogenezi
karmagik bir genetik ve cevresel etkilesimi
temsil eder. Otizm spektrum bozuklugu ile
ilgili bakterilerin, PA ve ilgili enterik yag
asidi fermantasyon iriinleri, OSB ile
baglantili olan ve bagirsak, beyin ve davranis
lizerinde yaygin etkilere neden olma
yetenegine sahip bir bilesik grubunu temsil
eder. Propiyonik asit heniiz OSB hastalarinda
dogrudan calisilmamasina ragmen, PA'nin ve
ilgili bilesiklerin OSB sigan
modellemelerinde, sosyal davranig, anormal
motor hareket, tekrarlayan ilgi eksikligi,
biligsel eksiklik, nobet siklig1, konviilsif
davranig gibi bozulmalara neden olmaktadir.
Propiyonik  asit  uygulamast  yapilan

glutatyon tilkenmesi ve OSB hastalarindaki
bulgularla tutarl degismis
fosfolipid/asilkarnitin profilleri gibi bir dizi
norokimyasal degisiklik gosterebilmektedir.
Propiyonik asit ek olarak norotransmiter
sistemleri, hiicre icl asitlestirme,
mitokondriyal fonksiyon, bogsluk baglanti
gecidi, bagisiklik fonksiyonu ve daha fazla
arastirmay1 garanti eden gen ekspresyonunun
degistirilmesi  lizerinde baska biyoaktif
etkileri bulunmaktadir. Bu bulgular, OSB'nin
semptomlar1 ve altta yatan mekanizmalar ile
tutarli oldugu goriilmektedir. Farkli ¢alisma
sonuglarima gore PA ile olusturulan hayvan
modellemelerinde,  kemirgenlerin  otizm
spektrum bozukluguna benzer semptomlar
gosterdigi goriilmektedir. Bu sayede OSB ile
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