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OZET

Mental ve Norodejeneratif Hastahklarda Amino Asit Profillerinin Degerlendirilmesi

Amino asitler mental ve ndrolojik hastaliklarin patogenezinde ndrotransmitterlerin yapisina
katilarak ve beyin fonksiyonlarinda diizenleyici gorevler iistlenerek kritik bir rol oynamaktadir. Ancak
norolojik hastaliklarin birgogunda hastalarin amino asit profillerindeki degisiklikler ile iliskili olarak
caligmalar arasi geliskili sonuglarin bulunmasi nedeniyle amino asitler ile iliskili hastalik
patofizyolojileri ve tedaviye yonelik uygulamalar acisindan literatiirde biyiik bir eksiklik
bulunmaktadir. Gergeklestirilen bu doktora tezi kapsaminda depresif bozukluklar, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu, Parkinson ve Alzheimer hastaliklarinda amino asit
profilleri meta-analiz yontemi ile Pubmed, Scopus ve Web of Science veri tabanlarindaki sistematik
aragtirmalarin  sonucunda uygun bulunan tiim hasta ve kontrol grubu verileri dahil edilerek
incelenmistir.

Ulasilan sonuglar, Parkinson hastalarinin serumlarinda 6zellikle de valin, prolin homosistein ve
ornitin diizeylerinin artigin1 ve serin, aspartat, lizin, sitriilin diizeylerinin diisiikligiinii gdstermektedir.
Alzheimer hastalig1 veya diger iliskili kognitif bozukluklar1 olan bireylerde serum triptofan, valin,
izolosin, glutamin ve tirozin diizeylerinde 6nemli diisiisler gdzlemlenmistir; buna kargin hasta grubunda
homosistein, glisin, prolin ve sitriilin diizeylerinde artis gozlenmistir. Depresif bozukluklarda da
ozellikle 16sin, valin, triptofan, glutamin, histidin, asparajin ve treonin diizeylerinde anlamli azalmalar
bulunurken, glutamat ve aspartat diizeylerinin depresif bozukluklara sahip bireylerde arttig1
goriilmiistiir. Otizm spektrum bozuklugu ile dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gruplarinda ise
amino asit diizeylerinde saglikli kontrollere kiyasla anlamli farkliliklar gézlenmemistir. Ulasilan
sonuglar serum amino asit diizeylerinin hastaliga 6zgii degisiklikler gosterdigini ortaya koymaktadir.
Bu sonuglarin hastalarin klinik bulgular1 ve amino asitlerin biyolojik yolaklarda kullanilmasini saglayan
kofaktor diizeyleri ile birlikte degerlendirilmesinin gelecekteki ¢calismalara ve tedavi protokollerine 151k
tutucu olacagi ongoriilmektedir. Meta-analiz bulgularimizin da gosterdigi iizere, hastalarin klinik
bulgularinin da dahil edildigi gelecekteki kapsamli ¢aligmalar ile literatiirde mental ve norolojik
hastaliklarda amino asit diizeyleri ve takviyeleri ile iligkili var olan geligkilerin ve belirsizliklerin
ortadan kaldirilmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Amino asit, Alzheimer hastaligi, depresif bozukluk, norolojik hastaliklar,
Parkinson hastalig1.

v



SUMMARY

Evaluation of Amino Acid Profiles in Mental and Neurodegenerative Disorders

Amino acids play a critical role in the pathogenesis of mental and neurological diseases by
participating in the structure of neurotransmitters and providing regulatory functions in brain functions.
However, due to conflicting results between studies regarding related disease pathophysiology and
therapeutic applications in many neurological diseases, amino acid status and its effect on these diseases
are unclear in the literature. This doctoral thesis aimed to analyze amino acid profiles in depressive
disorders, attention deficit and hyperactivity disorder, autism spectrum disorder, Parkinson's and
Alzheimer's diseases with systematic research in Pubmed, Scopus and Web of Science databases.

The results showed that especially the serum levels of valine, proline, homocysteine and ornithine
amino acids are increased and the levels of serine, aspartate, lysine and citrulline are decreased in
Parkinson's patients compared to controls. In Alzheimer disease and related cognitive deficiencies, there
are significant decreases in serum tryptophan, valine, isoleucine, glutamine, and tyrosine levels. On the
other hand, increases in homocysteine, glycine, proline and citrulline levels are observed in the patient
group. The leucine, valine, tryptophan, glutamine, histidine, asparagine and threonine levels were
decreased in depressive disorders, however, it has been observed that glutamate and aspartate levels
were increased compared to controls. No significant differences were observed in the autism spectrum
disorder and attention deficit and hyperactivity disorder groups compared to healthy controls.

These results revealed that serum amino acid levels have disease-specific changes during the
development of mental and neurodegenerative diseases. Evaluation of these results together with the
clinical findings of the patients and cofactors levels that enable the use of amino acids in metabolic
pathways will shed light on future studies and treatment protocols. Future comprehensive studies
including clinical findings need to eliminate the contradictions in the literature regarding amino acid
levels and supplementation protocols in mental and neurological diseases.

Keywords: Amino acid, Alzheimer’s disease, depressive disorder, neurologic diseases, Parkinson’s
disease.
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ONSOZ

Doktora tezim olarak gergeklestirdigim bu c¢alismada, mental ve norodejeneratif
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iiyelerine,
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1. GIRIS
1.1. Beyin Fonksiyonlar: ve Norotransmisyon

Beyin, insan viicudunda bilisi, 6grenmeyi, hafizay1, duygu durumunu, davranisi, duyusal
ve motor fonksiyonlar diizenleyen bir organdir (Gordon ve Levkowitz 2021). Temelde, insan
viicudundaki c¢esitli fizyolojik fonksiyonlar1 diizenleyen farkli tipte noéronlardan ve bu
noronlarm  islevlerini  gergeklestirmesini  saglayan destek  hiicrelerden  olusur.
Norotransmiterler, noronlar tarafindan salgilanan kimyasal habercilerdir ve sinirsel uyarilar
bir nérondan digerine aktarilmasinda rol oynarlar, boylece efektor organlarm belirli islevleri
yerine getirmesini saglayan dogru bilgileri gonderilmesi saglanir. Noronlarin salgiladigi
norotransmiterin  tiiriine gore kolinerjik, glutamaterjik, GABAerjik, dopaminerjik,
serotonerjik, histaminerjik ve aminerjik olarak smiflandirilmistir. Her nérotransmiterin sinir
sisteminde belirli bir rolii vardir ve viicutta saglikli fizyolojik ve davramigsal islevlerin

stirdiiriilmesi i¢in gereklidir(Cogulu vd., 2013; Nimgampalle vd., 2023).

Kolinerjik sistem, norotransmitter olarak asetilkolini kullanarak sinir uyarilar1 génderen
noronlardan olusur. Duyusal ve motor islevlerde, uykuda, dikkatte, uyarilmada ve biligsel
davraniglarda énemli bir rol oynar (Bertrand ve Wallace 2020). Glutamaterjik sistem, temel
uyarici ndrotransmiter olan glutamati salgilayan néronlardan olusur; bu sistem 6grenme ve
hafizada &nemli bir rol oynamaktadir (Zhou ve Danbolt 2014). Ote yandan, GABAerjik
sistem, sinir uyarilarmi 6nlemek veya bloke etmek ve belirli bir islevi sonlandirmak igin
inhibitor bir nérotransmiter olan gama-aminobiitirik asit (GABA) salgilayan néronlar1 igerir;
bu sistem duygusal durumu, uyanikligi, motor fonksiyonlar1, hafizay1 diizenler (Varinthra vd.,

2024; Zhang vd., 2021).

Aminerjik/monoaminerjik/biyojenik amin sisteminin anahtar nérotransmitterleri arasinda
dopamin, serotonin, histamin ve norepinefrin yer alir. Dopaminerjik sistem, endojen
katekolamin olan dopamini {ireten néronlardan olusur; bu sistem bilis ve hareket dahil olmak
iizere davranigsal ve fizyolojik siiregleri kontrol eder (Juarez Olguin vd., 2016). Serotonerjik
sistem, uyku, viicut 1sisi, istah, ruh hali, saldirganlik, bilis, depresyon, motor aktivite ve
sirkadiyen ritim gibi fizyolojik ve davranigsal siire¢lerde 6nemli bir rol oynayan serotonin veya
5-hidroksitriptamin salgilayan néronlardan olusur (Beyeler vd., 2021). Histaminerjik ndronlar
inflamasyon, alerji, uyaniklik, bilig, uyarilma, istah ve depresyon gibi ¢esitli fizyolojik ve

davranigsal fonksiyonlar diizenleyen histamin salgilarlar (Cheng vd., 2021). Norepinefrinin



uyaniklik, uyarilma, dikkat ve depresyon dahil olmak iizere fizyoloji ve davranigta dnemli bir

rolii vardir (Ranjbar-Slamloo ve Fazlali 2020).

Viicutta homeostaz, beyin ile viicudun geri kalan1 arasindaki siirekli iletisimle saglanir,
boylece fizyolojik siiregler istikrarli ve dengede kalir (Gordon ve Levkowitz 2021). Noronlar,
sinir iletilerini ndrotransmiterler araciligtyla tiim viicuda ileterek homeostazin korunmasinda
aktif olarak rol oynarlar (Roh vd., 2016). Benzer sekilde, norotransmitter homeostazisi,
norotransmitterlerin enzimatik sentezi, difiizyon, tasiyicilar tarafindan alimi, sinaps 6ncesi
vezikiiler desarj, ekstra sinaptik salinim dahil olmak tizere ¢esitli tamamlayict mekanizmalar
tarafindan siirdiirtildigii bir durumdur (Pendyam vd., 2012). Norotransmiter homeostazisi,
norotransmiter kaybi, oksidatif stres, redoks durumlarinin degismesi, mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu, sinaptik proteinlerin ekspresyon seviyelerindeki degisiklik, metabolik stres,
kalsiyum iyonu diizensizligi, inflamasyon, néronal hasar, sinaptik kayip ve ndérodejenerasyon
ile degisebilir. Degisen norotransmiter homeostazisi ¢esitli nérolojik bozukluklarina yol acar.

(Reddy, 2014; Reddy vd., 2018; Teleanu vd., 2022).

Mental ve norolojik hastaliklar arasinda iliskiler oldugu literatiirde sik¢a incelenmeye
baglanan ¢aligmalar arasindadir. Bu hastaliklarin tiimiinde siklikla ndrotransmitter ve sinaptik
iletim defektlerinin varhig: tartigtimaktadir. Ilk olarak Otto Loewi ve Henry Dale sinaptik ileti
kavramin1  incelemis ve kimyasal ndral transmisyonu gosteren  calismalar
gerceklestirmiglerdir. Bu sayede norotransmitterlerin kesfine yonelik ilk arastirmalar 1936°da
Nobel ddiiliine layik goriilmiistiir. Sinaptik iletinin temelinde sinir hiicresinin aksonu boyunca
bulunan sodyum kanallar ile hiicreye giren sodyum iyonlarinin aksiyon potansiyelini iletmesi
ile gerceklesir. Akson ucuna gelen bu ileti, burada bulunan voltaj bagimlh kalsiyum
kanallariin agilmasi ve hiicre i¢ine giren kalsiyumun akson ucundaki vezikiillerde depolanmis
olan noérotransmitterlerin hiicre zarina flizyonu ile disar1 salinmasi ile gerceklesir. Bu
norotransmitterler genellikle amino asit olan bir prekiirsoriinden (tirozin, triptofan, glutamin,
histidin), enzimatik tepkimeler ile {iiretilir. Hiicre igine giren kalsiyum ile vezikiillerin
uyarilmasiyla sinaptik alana salimir ve bir sonraki néronun ilgili reseptdrlerince taninarak
salinan nérotransmitterin tiiriine gore uyarici veya baskilayici etki gosterir. Islevini yerine
getiren nérotransmitterlerin sinaptik alandan silinmesi gerekmektedir. Bu nedenle gorevli olan
kanallar ile hiicre i¢ine alinir ve yeniden sentez reaksiyonlarinda kullanilabilir, monoamin
oksidaz enzimi ile parcalanabilir veya etraftaki astrositler ile hiicre i¢ine alarak pargalanir

(Brady vd., 2005).



Spesifik bir beyin bdlgesindeki noronal hasar veya tipik noronal fonksiyonlarin tahrip
edilmesi, ndrotransmiterlerin salgilanmasini azaltir, bu da belirli bir nérodejeneratif veya
norolojik hastaliga veya mental bozukluga neden olur. Cesitli beyin bolgelerindeki kolinerjik
fonksiyon bozuklugu Alzheimer hastalig1 ve amyotrofik lateral skleroz gibi ndérodejeneratif
bozukluklarla iligkili bulunmustur (Tata vd., 2014). Benzer sekilde glutamaterjik néronlarm
bozulmas1 multipl sklerozun ve sizofreni patogenezine katkida bulunabilir (Hammond vd.,
2014; Teleanu vd., 2022). GABAerjik sistemdeki anormallikler epilepsi, sizofreni ve
norogelisimsel bir bozukluk olan otizm gelisimine yol agabilmektedir (Jahangir vd., 2021;
Sperk vd., 2004; Teleanu vd., 2022). Dopaminerjik sistemin tahribati Parkinson ve Huntington
hastaliklarmin patogenezinde rol oynamaktadir (Juarez Olguin vd., 2016). Serotonerjik,
histaminerjik sistemlerdeki bozukluklar ise depresyonun gelismesine katkida bulunabilir
(Albert vd., 2014; Cheng vd., 2021; Ranjbar-Slamloo ve Fazlali 2020). Bu iliskiler nedeniyle
norolojik ve mental bozukluklarda ndérotransmitter mekanizmalar1 ve iligskili metabolik

yolaklarin anlagilmasi ve detayl1 incelenmesi elzemdir.
1.1.1. Glutamaterjik Sistem

Glutamat homeostazi, amino asitlerin aktif rol oynadigi ve sinir istemi saglig i¢in kritik
Ooneme sahip kimyasal reaksiyonlari igerir. Glutamat, sinir sisteminde temel birincil uyarict
norotransmitterdir ve glutamik asitten yan zincir hidrojenini kaybederek olusur. Ayrica,
glutamat-glutamin dongiisiiniin bir pargasi olarak glutaminin, presinaptik néronlarda ve gliyal
hiicrelerdeki glutaminaz enzimi tarafindan glutamata doniistiiriilmesiyle de sentezlenir.
Glutamat, beyinde glutamat dekarboksilaz enzimi tarafindan katalize edilen ve bir diger
norotransmitter olan GABA sentezi i¢in bir metabolik onciildiir. Sinir hiicreleri tarafindan
iiretilen glutamat sinaptik vezikiillerde depolanir ve bir aksiyon potansiyeli olusturuldugunda
ekstraselliiler bosluga salinir. Ayrica, aktif mikroglia hiicreleri de glutamat {iretir ve bu

norotransmitter tarafindan giiglii bir sekilde uyarilir (Nimgampalle vd., 2023).

Vesikiiler salinim, glutamatin néronal sinapslardan ekzositoz yoluyla hiicre dis1 bosluga
salinmasini ifade eder. Glutamatin vezikiiler olmayan salinimi, aralarinda anyon kanalina bagl
salimim (anion channel-dependent release), hiicre zari {lizerinde glutamin-sistein degisim
tagiyicisinin (glutamine-cysteine exchange transporter) bulundugu cesitli mekanizmalar
yoluyla gerc¢eklesir. Glutamin-sistein degisim tasiyicisi, glutamatin transmembran gradyanini
kullanarak sistini hiicre i¢inde tasiyip glutamatin disar1 salmmasi ile 1:1 sistin-glutamat

degistirici olarak gorev yapar (Albrecht vd., 2010).



Glutamat homeostaz1 c¢esitli glutamat tasiyicilar1 ve reseptorleri tarafindan korunur.
Glutamat tasiyicilari, glutamatin néronal membran boyunca iletilmesinde rol oynayan
proteinlerdir. sinaptik boglukta glutamati pargalayacak ve hiicre dis1 konsantrasyonu diisiik
tutacak hicbir enzim bulunmadigindan, néronlarin ve astrositlerin plazma zar1 {izerindeki
glutamat tasiyicilari, uyarici amino asit tasiyicisi (EAAT) ve vezikiiler glutamat tasiyicisi
(VGLUT), yoluyla glutamatin sinaptik alandaki konsantrasyonlari kontrol edilir (Tzingounis
ve Wadiche 2007). Glutamat, astrositteki glutamin transaminaz sentetaz araciligiyla glutamine
doniistiiriiliir ve glutamat sentezinde kullanilmak iizere presinaptik ndrona geri gonderilir

(Schousboe vd., 2014).

Glutamat aracili sinirsel uyarinin gergeklestirilmesinde gorevli glutamat reseptorleri,
noronal ve glial hiicrelerin membraninda yer alan proteinleridir ve glutamatin baglanmasiyla
aktive edilir. Bu reseptorler metabotropik (G-protein bagli) veya iyonotropik (voltaj veya
ligand duyarlr) olarak kategorize edilebilir. Iyonotropik glutamat reseptorleri ise alfa-amino-
3-hidroksi-5-metilizoksazol 4-propiyonik asit (AMPA) reseptorleri, N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorleri ve 2-karboksi-3-karboksimetil-4-izopropenilpirolidin ~ (Kainate)
reseptorleri olmak iizere 3’e ayrilir. Bu reseptdrler glutamatin baglanmasiyla aktive edilen
iyon kanallaridir; hiicre dis1 sodyumun hizla igeri girmesini ve potasyum iyonlarinin digari
akigin1 saglar. Bu durum, postsinaptik hiicrede membran depolarizasyonunu tetikleyerek
sinyal iletimine yol agar (Traynelis vd., 2010). Ancak metabotropik glutamat reseptorleri
(mGluR 1/2/3), sinaptik plastisiteyi ve ndronal uyarilabilirligi diizenleyen G-proteinine bagh
reseptorlerdir; bu, onlar1 postsinaptik néronlarm uyarilmasinda artisa veya azalmaya neden
olabilen, iyonotropik reseptorlere gore daha yavas postsinaptik tepkileri indiikler.
Metabotropik reseptorlerin glutamat ile aktivasyonu, hiicre i¢i fosforilasyon ve ikincil haberci

sisteminin uyarilmasi ile sonuglanir.

Glutamat, glutamat reseptorleri araciligiyla sinir hiicreleri arasinda sinyallerin hizli bir
sekilde iletilmesini saglar; bu hizli sinyal iletimi ve bilgi isleme kapasitesi, hafiza ve 6grenme
gibi beynin temel fonksiyonlar i¢in gereklidir. Glutamat ayn1 zamanda hipoglisemik/iskemik
durumlarda durumlarda alternatif bir enerji kaynagi olarak noéroprotektif bir gorev iistlenir

(Gul ve Buyukuysal 2021).

Saglikli bir sinir sisteminde, sinapstik alandaki glutamat miktar1 iki farkli durumda
incelenir; ilki sinaptik vezikiillerin hiicre zari ile birleserek glutamati dis ortama saldigi
“sinaptik glutamat” miktaridir. Bu durumda, birka¢ milisaniyeligine sinaptik bosluktaki

glutamat konsantrasyonu 0,5-5 mM gibi yiiksek bir diizeye ulagabilir. Diger durum ise “ortam



hiicre dis1 glutamat konsantrasyonu” olarak adlandirilan, gogunlukla glial hiicreler tarafindan
diizeyi kontrol edilen ve 1-5 pM gibi disiik diizeylerde tutulan bazal glutamat
konsantrasyonudur (Featherstone, 2010). Glutamatin sinaptik alanda konsantrasyon artisi
Alzheimer, Parkinson, Huntington, epilepsi, amyotrofik lateral skleroz, multipl skleroz, akut
beyin anoksisi/iskemi, glokom, travmatik beyin hasar1 ve menenjit gibi cesitli hastaliklarda
yaygin bir patolojik durum olan eksitotoksisiteye yol acar (Dong vd., 2009; Sattler ve
Tymianski 2001).

1.1.2. GABAerjik Sistem

Sinir sisteminde saglikl bir sinirsel iletim, uyarici iletilerin yaninda inhibitor iletilere de
baglhidir. Beyinde en yiiksek konsantrasyonda bulunan inhibitér norotransmiter GABA
(Carello-Collar vd., 2023; Owens ve Kriegstein 2002). GABA, glutamatin, glutamik asit
dekarboksilaz enzimi tarafindan dekarboksilasyonuyla sentezlenir. GABA, ndronal
uyarilabilirligi diizenlemek icin GABA reseptorii olarak bilinen spesifik transmembran
proteinine baglanir. Bu baglanma, klor kanallarmin agilmasina neden olarak postsinaptik
noronlarm hiperpolarizasyonuna yol agarak sinir uyarisi iletimini engeller (Gajcy vd., 2010).
GABAerjik ndronlar talamus, bazal ganglionlar, hipokampus, beyin sap1 ve hipotalamus gibi

beynin farkli bolgelerinde bulunur (Allen vd., 2018)

Ug farkl tiirde GABA reseptdrii bulunur. GABA-a reseptorii, GABA tarafindan aktive
edilen ligand kapili bir iyon kanalidir ve klor iyonlarinin hiicre igine girisine neden olarak
postsinaptik noronlarm hiper-polarizasyonuna yol agar. GABA reseptorleri mutasyona
ugradiginda presinaptik néronlar ve glia tarafindan salinan GABA'ya etkili bir sekilde yanit
veremezler ve beyinde nobet gibi ndrolojik sorunlara neden olurlar (Braat ve Kooy 2015; Kim
ve Yoon 2017). GABA-b reseptorii, voltaj kapili kalsiyum kanallarini kontrol eden bir G
proteini iligkili metabotropik bir reseptdrdiir, postsinaptik GABA-b reseptorleri, ekstrasinaptik
GABA-a reseptorlerinin etkisini artirir (Padgett ve Slesinger 2010). GABA tagtyicilan ise
GABA-a ve GABA-b den farkli olarak, GABA’ nin hiicre i¢ine alimimi diizenleyen sodyum-
klor iyonlarina dayali ndrotransmitter tasiyici ailesindendir ve GABA nin néron ve astrositler
tarafindan hiicre i¢ine alinmasina yardimei olurlar. GABA tasiyicilan (GAT), GAT-1, GAT-
2, GAT-3 ve betain GABA tasiyici-1 (BGT-1) dahil olmak {izere dort tiire ayrilir. GABAerjik
etkin sonlandirilmasi igin, sinaptik alandaki GABA’ nin yaklasik %80 GAT-1 ile presinaptik
noronlar tarafindan geri alinir ve ihtiya¢ duyuldugunda yeniden salinir. GABA molekiillerinin
yaklasik %20'si, GAT ile glial hiicreler tarafindan alinir ve glutamine metabolize edilir. Elde

edilen glutamin bir sonraki glutamin-glutamat-GABA dongiisiine katilir (Parpura ve Haydon



2008). Geng yetiskinlerde GABA-a reseptor stimiilasyonundaki degisiklikler epilepsinin
yaygin bir nedeni olarak Kabul edilmektedir. Epilepsi modellerinde anormal GABAerjik
fonksiyon gibi deneysel ve klinik calismalardan elde edilen kanitlar, GABA'nin epilepsi
patofizyolojisinde hayati bir role sahip oldugunu gdstermektedir. Epileptik beyin dokularinda,
GABA aracili inhibisyonda bir azalmaya yol acan glutamat dekarboksilaz aktivitesinde 6nemli
bir azalma varlig1 gézlenmistir (Treiman 2001; Zhang vd., 2017). GABA {iretimini engelleyen
ilaglar nobetlere neden olabilirken GABA agonistleri nobetleri baskilamaktadir (Czapski vd.,
2012).

GABAerjik sistemin aktif rol oynadigi bir diger norolojik bozukluk otizm spektrum
bozuklugudur (OSB). OSB’de uyaric1 glutamat ve inhibe edici GABA sinyallerinin iletimi
arasinda bir dengesizlige yol acan ortak bir patofizyolojik mekanizma olabilecegi
diistiniilmektedir (Horder vd., 2018). OSB hastalarinin postmortem beyin dokusu
incelemelerinde, glutamat ve GABA reseptorlerinin ekspresyonunda farkliliklar oldugunu
gosterilmistir (Blatt ve Fatemi 2011). Ayrica OSB'li ¢cocuklarda beynin farkli bdlgelerinde
GABA'nin downregiilasyonu gozlemlenmistir (Gaetz vd., 2014; Kubas vd., 2012). OSB
hastalarinin korteksinde GABA-a ve GABA-b reseptorlerinin konsantrasyonu azalmistir
(Heaney ve Kinney 2016). Bu bulgulara ragmen, onceki boliimlerde de belirttildigi gibi
OSB'in patofizyolojisi tam olarak anlagilamamistir ve bozuklugun temel semptomlarina

yonelik farmakolojik tedavilerin gelistirilmesi i¢in daha fazla aragtirma gerekmektedir.
1.1.3. Aminerjik Sistem

Aminerjik sistemdeki hayati biyojen aminler arasinda ii¢ katekolamin (norepineftin,
epinefrin ve dopamin), serotonin ve histamin bulunur. Davranig, duygular, hareket, sicakligin
korunmasi, kan basinci ve endokrin hormonlarinin salgilanmasi dahil olmak tizere ¢esitli beyin
fonksiyonlarin1 diizenlerler (Nimgampalle vd., 2023). Aminerjik sistemin her bir
ndrotransmitterinin, sinir sisteminde homeostazin korunmasinda ayri bir rolii vardir. Bunlar
arasinda serotonin, dopamin ve norepinefrin ruh hali ve davranisin diizenlenmesinde dnemli
rol oynamaktadir. Beyindeki biyojenik aminlerin (serotonin, dopamin ve norepinefrin)
biyolojik aktivitesinin azalmasi, yukarda bahsedilen depresyonun biyojenik amin hipotezi

olarak bilinen yol agar (Agurell 1981).

Bir amino asit olan tirozin, ayn1 katekol kismina sahip tiim katekolaminler i¢in ortak bir
oncii gorevi goriir. Tirozin hidroksilaz, dihidroksifenilalanin (DOPA) {iretmek i¢in ko-substrat
olarak molekiiler oksijen ve kofaktor olarak tetrahidrobiopterin gerektiren katekolamin

iiretiminin baslangic asamasini katalize eder. Tirozin hidroksilaz, katekolaminerjik néronlarin



tanimlanmasinda 6nemli bir enzimdir ve li¢ norotransmiterin (norepinefrin, epinefrin ve
dopamin) {retilmesinde hiz sinirlayicidir. DOPA'nmin DOPA  dekarboksilaz tarafindan
dekarboksilasyonu, dopamin tiretimini saglar (Daubner vd., 2011; Juarez Olguin vd., 2016).
Dopamin, vezikiiller yoluyla adrenerjik terminallere tasinir; burada dopamin B-hidroksilaz
enzimi ile norepinefrin iretilir (Hussain vd., 2019). Bircok 6n beyin noktasina yayilan bir
beyin sap1 ¢ekirdegi olan locus coeruleus da ayni sekilde uyku, uyaniklik, dikkat ve yeme
davranigini diizenlemek icin bir nérotransmitter olarak norepinefrini kullanir (Ross ve Van
Bockstaele 2021). Beyinde diger katekolaminlere gore daha az miktarda epinefrin vardir;
yalnizca epinefrini sentezleyen noronlarda bulunan feniletanolamin-N-metiltransferaz enzimi

tarafindan norepinefrinden sentezlenir (Hussain vd., 2019).

Bir onceki paragrafta da goriilebilecegi gibi dopamin, sinir sistemindeki bas
katekolamindir ve diger katekolaminlerin de sentezlenmesinde 6ncii rol oynar. Ogrenme, ddiil,
motor kontrol ve duygu gibi birgok fonksiyonda hayati bir rol oynar (Calabresi vd., 2007).
Dort temel dopaminerjik yol vardir: 6diil ve duygu yolu (mezolimbik), yiiriitiicii biligsel
(mezokortikal) yol, motor kontrol yolu (nigrostriatal) ve hormon salgisinin diizenlenmesi

(tuberoinfundibular yol) (Alcaro vd., 2007).

Kimyasal olarak dopamin, 3,4-Dihidroksitiramin; 2-aminoetil grubuna bagl bir katekol
(1,2- dihidroksi benzen) yapisindan olusur. Dopamin biyosentezi, hiz sinirlayici enzim olan
tirozin hidroksilaz tarafindan katalize edilen L-tirozinden, L-DOPA adli bir 6ncii molekiiliin
sentezlenmesiyle baglar. L-DOPA'min DOPA dekarboksilaz enzimi ile dekarboksilasyonu,
dopamin sentezini saglar. Uretilen dopamin ndronun sitoplazmasi boyunca tasinir ve vezikiiler
monoamin transporter 2 (VMAT?2) ile sinaptik alana salinmak iizere presinaptik norondaki
vezikiillere almir. Presinaptik ndronda olusan bir aksiyon potansiyeli sonucunda hiicre igi
kalsiyum artisi ile bu vezikiiller sinaptik alana dopamin salinimini saglar. Dopamin
postsinaptik ndronda dopamin reseptorlerine baglanarak sinyalin iletilmesini saglar (Best vd.,
2009). Dopamin receptorleri, D1, D2, D3, D4 ve D5 olarak siralanabilir. Bunlar G proteinine
bagh reseptorlerdir ve D1 benzeri (D1 ve D5 reseptorleri) ve D2 benzeri (D2, D3 ve D4
reseptorleri) olmak iizere ikiye ayrilir (Beaulieu ve Gainetdinov 2011). D2 benzeri reseptorler,
D1 benzeri reseptorlerden daha az yaygindir ancak dopamin afinitesi D1 benzeri reseptorlere
gore 10 ila 100 kat daha fazladir. D1 benzeri reseptorler adenil siklaz-PKA-siklik AMP uyarisi
aracil1 uyarici bir reseptordiir ve 0grenme, sinaptik plastisite, hafiza ile iligkili nérotropin
genlerin transkripsiyonunu artirir (Martel ve Gatti McArthur 2020). Buna kargin D2 benzeri
reseptorler, inhibitér G proteini araciligi ile adenil siklaz-cAMP kaskadinin inhibisyonu ve

potasyum kanal aktivasyonu ile bulundugu postsinaptik ndronda inhibitor etki gosterir (Mishra



vd., 2018). Bilinen en yaygin dopamin ile iliskili ndrodejeneratif hastalik, yukarda da detayli
bir sekilde belirtildigi gibi motor kontrol bozukluklart ile karakterize olan ancak bir¢ok diger
beyin fonksiyonunu da etkileyebilen Parkinson hastaligidir (Dorsey vd., 2007). Temelde alfa-
siniiklein rezidiileri Parkinson hastalig1 olusumundan ve dopaminerjik néronlarin kaybindan
sorumlu tutulsa da, alfa-siniiklein birikiminin 6ncesinde bir¢ok metabolik olayin varlig1 s6z

konusudur ve neden sonug iligkisi hala net bir sekilde agiklanamamustir.

Diger bir 6nemli monoamin olan serotonin, triptofan-5-hidroksilaz enzimi (hiz sinirlayici
adim) tarafindan bir amino asit olan triptofandan sentezlenir (Best vd., 2010). Serotonin, beyin
sapinin iist bolgesinde ve ponsun raphe bélgesinde bulunan néron kiimelerinde bulunur. Ust
beyin sap1 ¢ok sayida 6n beyin baglantis1 igerir ve uyaniklik ve uykunun kontroliiyle
baglantilidir. Serotonin ayni zamanda beynin sirkadiyen merkezlerinden gelen girdilere bagh
olarak degisen konsantrasyonlarda iiretilen bir indol hormon olan melatonin 6nctilii olarak
islev gormektedir. Melatonin ayrica uykunun desteklenmesi, diger sirkadiyen fonksiyonlarin
zamanlamasi, bagisiklik diizenlenmesi ve hipofiz ve adrenal hormonlarin modiilasyonunda rol

oynar (Lee vd., 2021a; Vasey vd., 2021).

Son monoamin olan histamin, histidin dekarboksilaz enzimi tarafindan histidinden
iiretilir. Hipotalamustaki noronlar yiiksek diizeyde histamin ve histamin dekarboksilaz igerir
ve yaygin olarak beynin ve omuriligin hemen hemen her kismina uzanir. Merkezi histamin
projeksiyonlart dikkati ve uyarilmay1 diizenlemektedir (Haas vd., 2008). Monoaminerjik
sistemdeki islev bozuklugunun depresif belirtilerin gelisimiyle iliskili oldugu gosterilmektedir

ve bu durum monoamin/biyojenik amin hipotezi olarak bilinmektedir (Jesulola vd., 2018).
1.2. Mental ve Norolojik Hastaliklar

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) de katkida bulundugu 2021 yilinda gerceklestirilen
kapsamli bir ¢aligmaya gore diinyada 3 milyardan fazla insanin, yaklasik her 3 kisiden 1’inin,
norolojik bir saglik problemine sahip oldugunu bildirmektedir. Bu nedenle nérolojik
rahatsizliklarin diinya ¢apinda saglik sorunlarinin veya is goremezlik durumunun en 6nde
gelen nedenlerinden biri haline gelmistir. Norolojik rahatsizliklarin neden oldugu genel
sakatlik, hastalik, erken 6liim ve sakatlifa gore ayarlanmis yasam yillar, is géremez yasam
yili (Disability Adjusted Life Year) 1990'dan 2021 yilina kadar %18 artmugtir. Is gdremez
yasam yilinin en yiiksek oldugu noérolojik problemler arasinda felg, neonatal ensefalopati,
Alzheimer ve diger demanslar, diyabetik ndropati, menenjit, erken doguma bagli nérolojik
komplikasyonlar, otizm spektrum bozuklugu ve sinir sistemi kanseri gibi ¢ok cesitli saglik

problemler bulunmaktadir. Ayni ¢alismada 6zellikle COVID-19 salginmi 6ncesi gérmedigimiz



COVID-19’un noérolojik komplikasyonlar1 olarak izlenen kognitif bozukluklar ve Gulliain-

Barre sendromunun prevalansi 23 milyona ulagmigtir (DSO, 2024; Steinmetz vd., 2024)

Ozellikle COVID-19 salgin ile birlikte saglik hizmetlerin aksamast, ilaca ulasamama, ast
programlarinin kesintiye ugramasi, salginin yarattigi sosyal ve psikolojik etkiler, ruh saglig:
sorunlarini 6nemli dl¢lide artirmigtir. Halihazirda bir ndrolojik rahatsizligi bulunan bireylerin
COVID-19 ile birlikte hastaliklar1 siddetlenmis veya bu bireyleri COVID-19’a kars1 daha
savunmasiz hale getirmistir. COVID-19 enfeksiyonunun norolojik belirtileri hem akut evrede
hem de salgin sonras1 donemde izlemek miimkiindiir. Altta yatan belirli nérolojik durumlar,
ozellikle yasl yetiskinler icin, COVID-19'a bagl hastaneye yatis ve 6liim i¢in bir risk faktorii
olusturmustur (DSO, 2021).

Bununla birlikte sosyoekonomik agidan diisiik ve orta gelirli, gelismekte olan iilkelerin,
norolojik bozukluklarin getirmis oldugu saglik sistemi yiikiine yeterince yanit veremedigi
diisiiniilmektedir. Norolojik bozuklugu olan kisilerin yaklasik %70' diisiik ve orta gelirli
iilkelerde yasarken, ihtiyaclari yeterince taninmamakta ve diisiik gelirli tilkelerin yalnizca
%28'i norolojik bozukluklara ydnelik 6zel bir politikalart oldugunu bildirmektedir (DSO,
2017; Olesen vd., 2012).

Norolojik bozukluklarin, devletler i¢in maliyetlerin artmasina, kiiresel olarak ekonomide
verimlilik kaybina yol agmaktadir. 2010 yilinda beyin bozukluklarinin maliyetinin yalnizca
Avrupa'da 798 milyar avro oldugu tahmin edilmektedir (Olesen vd., 2012). 2019 yilinda
demansin toplam kiiresel toplumsal maliyetinin, kiiresel gayri safi yurti¢i hasilanin %1,5 una

denk gelen 1,3 trilyon ABD dolari civarinda oldugu diisiiniilmektedir (DSO, 2021).

Norolojik problemler; yayginligi, sebep oldugu 6liime kadar uzanabilen saglik sorunlar
ve sosyal ve ekonomik ¢iktilar1 gbz onlinde bulunduruldugunda, aksiyon alinmasi gereken
toplum saglig1 sorunlarmin basinda gelmektedir. Bununla iliskili olarak DSO, 20 Haziran 2023
yilinda yaymladig1 2022-2031 yillarimi kapsayan sektorler aras1 global aksiyon plani ile iliskili
mortalite, morbidite ve i gdrememe de dahil olmak iizere norolojik bozukluklarin etkisini ve
yiikiinii azaltmak ve norolojik bozukluklar1 olan kisilerin ve yakin g¢evrelerinin yasam
kalitesini iyilestirmek amaciyla norolojik bozukluklar ile ilgili farkindaligin artirilmasi,
onleyici tedavilerin olugturulmasi ve ndrolojik bozukluklara sahip bireylerin ve ailelerinin esit
sart ve firsatlara sahip olmasi ve toplumdaki varliklarini en iyi sekilde siirdiiriilebilmesine

yonelik stratejiler gelistirilmistir (DSO 2023b; DSO 2024).



Norolojik bozukluklardan farkli olarak mental bozukluklar bireyin diisiincelerini, duygu
durumunu ve davranisini veya bunlar birlikte etkileyen saglik problemleri olarak tanimlanir.
Diger tiim hastaliklar gibi mental hastaliklarin seyri ve siddeti degismektedir. En sik rastlanan
mental saglik problemleri arasinda depresif bozukluklar, bipolar bozukluk, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu ve obsesif kompulsif bozukluk gibi saglik problemleri siralanabilir.
Bu hastaliklarin tiimii kisinin diisiinme, duygulanim ve davranmislarinda farkl etkilere sahip
olabilmektedir. Diinyada, Avrupa ve Kuzey Amerika’daki 5 ila 24 yas aras1 2516 milyon
cocuk ve genci kapsayan bir prevalans ¢alismasinda, %11.63 ile 293 milyon ¢ocuk ve gencin
en az bir mental bozuklugu oldugu saptanmistir. Yasa gore dagilim incelendiginde mental
bozukluklarin prevalansinmi %6.8 ini 5-9 yas arasi ¢ocuklar, %12.4 iinii 10-14 yas arasi
cocuklar, %13.96’sin1 15-18 yas arast adolesanlar ve %13.63 iinii 20-24 yas arasi geng
yetiskinler olusturmaktadir (Kieling vd., 2024).

Bir bagka ¢ocuklardaki mental bozukluklarla iligkili olarak gergeklestirilen, 10 uluslararasi
epidemiyolojik arastirmanin degerlendirildigi meta-analizde, 18282 c¢ocugun verisinin
degerlendirildiginde, 1-7 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda mental bozukluklarin goriilme sikligi
%20.1 olarak bulunmustur. Bu mental problemler arasinda ise en yaygin olanlari, %8.5 ile
anksiyete bozukluklar1 %4.9 ile kars1 gelme bozuklugu (oppositional defiant disorder), %4.3
ile dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, ve %1.1 ile depresif bozukluklar olarak
belirtilmektedir (Vasileva vd., 2021).

Norolojik hastaliklarin teshisinde kullanilan mevcut araglar arasinda, hastanin psikiyatrik
degerlendirmesi, depresyon vakalarinda davramigsal ve fiziksel semptomlarin
degerlendirilmesi (Dubovsky vd., 2021) ile otizm spektrum bozukluklarinin teshisinde
cocugun norogelisimsel Oykiisli gibi girisimsel olmayan bir takim yontemler bulunmaktadir
(Landa, 2008). Benzer sekilde Parkinson ve Huntington hastaliklarinin teshisinde motor
eksikliklerin ve istemsiz hareketlerin tespiti ile aile Oykiisii faydali olabilmektedir (Armstrong
ve Okun 2020; Stoker vd., 2022). Invaziv olmayan goriintiileme tekniklerindeki son
gelismeler, manyetik rezonans goriintiilleme daha ileri teshis koymada yardimci olabilir.
Ornegin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) taramalar1 sizofreniyi teshis etmek (Zhang
vd., 2023) ve multipl skleroz (MS) hastalarinda dejeneratif veya inflamatuar lezyonlarn ve
plaklar1 tespit etmek i¢in kullanilir(Thompson vd., 2018). Pozitron emisyon tomografisi (PET)
taramalar1, Alzheimer hastaliginda amiloid P plaklarin ve norofibriler demetlerin anormal
birikimini tespit etmede yardimci olur (Porsteinsson vd., 2021). Bilgisayarli tomografi (BT)
taramalari, epileptik nobetlere neden olabilecek kistlerin, kanamalarin veya tlimorlerin

varligini gozlemlemek i¢in kullanilmaktadir (Benbadis, 2009).
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Ancak bu hastaliklarin teshis ve tedavi siirecinde yalnizca non-invaziv araglarin
kullanilmasi yeterli degildir. Bu nedenle siklikla hastalik 6zelinde degisiklik gosterebilen
invaziv uygulamalar karsimiza ¢ikmaktadir. Alzheimer i¢in amiloid-f42 ve hiperfosforile tau
proteini gibi proteinlerin beyin omurilik sivisindaki (BOS) varliklarini 6l¢gmek icin lomber
ponksiyon gibi invaziv tan1 araglar1 kullanilabilmektedir (Weller ve Budson 2018). Multiple
skleroz tanisinda glikoz, albiimin, immunoglobulin (Ig) G ve laktat seviyeleri gibi BOS
metabolitlerinin analizinden yararlamlmaktadir (Omerhoca vd., 2018). Genetik testler de
spesifik norolojik hastaliklarin tanmisinda siklikla kullanilir (Stoker vd., 2022; Weber vd.,
2017).

Ancak bu invaziv testlerin zorlugu ve maaliyeti nedeniyle, literatiirdeki son caligmalar bu
hastaliklarm tan1 ve tedavi siireglerinde fayda saglayacak serum biyobelirteclerine yonelmistir.
Serum beyin kokenli norotrofik faktor (BDNF) diizeylerinin Alzheimer, sizofreni ve
depresyon tanisi i¢in potansiyel bir biyobelirteg olabilecegini gostermektedir (Mori vd., 2021;
Peng vd., 2018). Bu noktada norotransmitterler ve beyin saghgi ile dogrudan iliskileri

metabolitler 6n plana ¢ikmaktadir.
1.2.1. Depresif Bozukluklar

Diinya Saglik Orgiitii, giiniimiizde depresyon goriilme sikligmin diinya genelinde
yetigkinlerde %35, 60 yas iizeri popiilasyonda ise %5.7 oraninda oldugunu bildirmektedir.
Depresyonla iligkili olarak diinyada her yil 700.000 kisi intihar nedeniyle hayatini
kaybetmekte ve bu oranin 15-29 yas araliginda dordiincii 6liim nedeni olarak yer aldigim

goriilmektedir (DSO, 2023a).

Diinya saglik oOrgiitiiniin 2017 verilerine gére bu oran 300 milyonu gecmistir ve
tedavisindeki kisitliliklar depresif bozukluklari ¢agin 6nemli bir hastalig1 haline getirmektedir
(NIH, 2024). Hayat boyu en az bir kere depresyon yasayan birey orani ise %15 ila %18
araliginda gorlilmektedir. Bu da yaklagik her 5-6 kisiden birinin hayatlarinda 1 kez depresif
bozukluk yasadigini gostermektedir(Bromet vd., 2011). Ilgi cekici bir sonug olarak diisiik
(%5.5 )ve yiiksek (%5.9) gelir diizeylerine sahip iilkeler benzer depresyon goriilme sikligina
sahiptir. Bu da depresyonun diinya genelinde ortak bir saglik problemi oldugunu
gostermektedir. Diisiik ve orta gelire sahip tilkelerde %75 den fazla oranda mental problemler
yasayan bireylerin herhangi bir tedavi almadig1 da gosterilmektedir. Kadinlarda ise erkelere
gore %20 daha fazla depresif bozukluklarla karsi karsiya olduklar1 goriilmektedir (Evans-
Lacko vd., 2018; Shibuya ve Collaborators 2015; Vos vd., 2012).
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Depresif siireg, psikolojik act olarak da adlandirilan {iziintii, bosluk ve huzursuzluk hissi
veya yasamsal aktivitelere karsi ilgisizlik ve keyif almama durumunu giintin biiyiik bir
boliimiinde en az iki hafta boyunca her giin yasamasi durumudur. “Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders” (DSM-5) kriterlerine gére major depresif bozuklugun ana
semptomlar1 depresif duygu durumu goriilmesi, anhedoni, degersizlik hissi ve sucluluk, intihar
diisiincesi ve girisimi, enerji kaybi, uykusuzluk veya siirekli uyku hali, besin aliminin azalmas1
veya artmasi, konsantrasyon ve diisiinme kabiliyetinde azalma, psikomotor reterdasyonu ve
ajitasyon goriilmektedir. Iki hafta icinde nerdeyse her giin bu semptomlardan en az 5 veya

daha fazlasma sahip olan bireyler depresif bozukluk tanis1 alir(Kotan vd., 2009).

Depresif bozukluklarda beyindeki temel iletisim ve diizenleme islevlerinin néronlar arasi
uyarimin gerceklestirilmesi ile gorevli norotransmitterlerin  rolii  biiyiiktiir. Hastalik
patogenezinde farkli goriisler mevcuttur ancak hastalig: tiim agilardan agiklayan bir yaklagim
konusunda fikir birligi saglanamamistir. Bu nedenle hastaligin patofizyolojisi farkli
hipotezlerin ¢atis1 altinda degerlendirilmektedir. Ilk hipotez “monoamin” hipotezidir.
Monoaminler serotonin, dopamin, norepinefrin, melatonin olarak da isimlendirilen tek amin
grubuna sahip beyinde {iretilip 6zellesmis fonksiyonlara sahip olan norotransmitterlerdir. Bu
hipotezin ¢ikis noktasinda, trisiklik antidepresanlar, monoamin oksidaz inhibitorleri ve selektif
serotonin reuptake inhibitdrlerinin major depresif bozukluklarda kullanimi ve extraseliiler
alanda bulunan nérotrannsmitter diizeyinin artirilmasi ile hastalik semptomlarinda iyilesmeler
gorlilmesine dayanan gozlemler bulunmaktadir. Ancak bu teorinin tam olarak kabul
edilemeyisinin bir sebebi de baz1 antidepresanlar bazi hastalarda ise yararken, kimi hastalarda
etki gostermemesi ile farkli mekanizmalarin da hastalik gelisim siireclerinde rolii oldugunu
diisiindiirmesidir. Hastalarin T{igte birinin monoaminleri hedef alan tedavilere yanit

gostermedigi bildirilmistir. (DSO, 2023a; Segal vd., 1974; Willner vd., 2013).

Genetik faktorler goz Onlinde bulunduruldugunda monoamin oksidaz A, dopamin
reseptor, triptofan hidroksilaz, tirozin hidroksilaz, 5-HT ve 5-HT(2¢) reseptorlerinin iligkileri
incelenmistir. Ozellikle manik epizotlarin artig1 ve psikotik semptom gegmisi ile serotonin
transporter promoter allel 2 iligkili bulunmustur. Unipolar depresyon grubunda dopamin D2
reseptor promoter allel 2 ile psikotik semptom gegmisi iliskili oldugu saptanmistir. Monoamin
oksidaz A bolgesi bipolar hastalarda, 6zellikle de kadinlarda, intihar girisimleri ile iligkili
bulunmustur. Ancak triptofan ve tirozin hidroksilaz bolgeleri ile anlamli iliski saptanmamistir
(Ho vd., 2000). Bir diger calismada ise 5-HT2c reseptor geninde unipolar ve bipolar
depresyon hastalarinda kontrole kiyasla sistein yerine serin allel tastyacilarinin fazla oldugu

saptanmistir (Lerer vd., 2001).
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Stres ve depresyonda, beyindeki iletinin genel kontroliinden sorumlu olan hem ana
inhibitor norotransmitter GABA (Gerner ve Hare 1981; Ghosal vd., 2017) hem de ana uyarici
ndrotransmitter glutamat diizeylerinin (Sanacora vd., 2004) etkilendigine dair ¢alismalar s6z
konusudur. Depresif bozukluklarda plazmada ve serebrospinal sivida GABA diizeylerinin
azaldigr gosterilmistir (Petty ve Schlesser 1981). Yine major depresif bozukluga sahip
hastalarda manyetik rezonans spektroskopisi ile oksipital korteks, anterior singulat ve
dorsomedial dorsolateral prefrontal kortekslerde GABA da dramatik azalmalar saptanmistir
(Bhagwagar vd., 2008; Hasler vd., 2007; Sanacora vd., 2004). Adolesan major depresif
bozukluga sahip hastalarda gergeklestirilen bir ¢alismada anhedoni goriilme durumunun
anterior singulat kortekste proton manyetik rezonasns spektroskopisi ile Olgiilen GABA
konsantrasyonlar diistikligii ile iliskili oldugu goriilmiistiir (Gabbay vd., 2012). Sanacora ve
arkadaglarmin caligmasinda depresyonda GABA diizeyleri azalirken, glutamat diizeylerinin

arttig1 gosterilmistir (Sanacora vd., 2004).

Ote yandan, farelerde gerceklestirilen bir calismada ¢evresel strese maruz birakilarak
olusturulan anhedoni ve depresyon modeli ile genetik olarak sinaptik vesikiiler glutamat
transporter defekti ile depresyon modeli olusturulan farelerde ulasilan davranis bozukluklar
ve frontal korteksteki gen ekspresyonlarindaki degisiklikler benzer bulunmustur (Tordera vd.,

2011).

Glutamaterjik sistem ile depresyon arasindaki iliski belirsizligini korumaktadir. Konu ile
ilgili bir diger goriis de bifazik doz bagimli bir yanit {izerinden glutamat varliginin depresyon
ile iligkisi oldugudur. Bu hipoteze gore diisiik diizeylerdeki glutamat salimimlar1 ndéronlarin
stres yanitlar1 karsisinda korunmasi yoniinde adaptif yanit1 sergilerken yiiksek diizeylerde
glutamat salmiminin noérotoksik etkiler gosterdigi diistiniilmektedir (Rubio-Casillas ve
Fernandez-Guasti 2016). NMDA reseptor antagonizmi ile niikleus akumbenste 5-HT,
dopamin ve norepinefrinin ekstraseliiler seviyelerini artirmistir. Bu nedenle glutamaterjik
aktivitenin azaltilmasinin antidepresan aktivite gosterebilecegi diisiintilmektedir (Yan vd.,

1997).

Periferal sitokin diizeylerinin beyin fonksiyonlan ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Sitokinler dogrudan noronlar veya astrositler mikroglialar gibi destek hiicreleri iizerinde
dogrudan kan beyin bariyerini gecerek veya afferent yolaklar iizerinden iletilen sinyaller
aracilig1 ile etki gosterebilmektedir. Bu hipotezin, otoimmiin hastaliklar1 veya agir enfeksiyon
hastaliklarmda depresyona daha yatkin oldugunu da agiklayici yondedir. Cocukluk doneminde

yiiksek IL-6 seviyelerine sahip bireylerin hayatlarinin ileriki siireglerinde daha fazla depresyon

13



yatkinligi oldugu bildirilmistir (Setiawan vd., 2015). Noral biliyiime ve noral diizeyde
adaptasyon kabiliyeti noroplastisite olarak adlandiriimaktadir ve inflamasyon ve hipotalamus
hipofiz aks1 ile diizenlenmektedir. Norogenez siireci beyin kdkenli nérotrofik faktor tarafindan
regiile edilmekte oldugu goriilmiistiir. Depresif bozuklukluga sahip hastalarda BDNF
diizeylerinin azaldig1 goriilmektedir. BDNF diizeylerinin antidepresan ve diger farmokolojik

ve psikolojik uygulamalar ile artirilabildigi goriilmiistiir (Molendijk vd., 2014).

Depresyon ile goriilen bazi davranissal ¢iktilarin ardinda beyinde gergeklesebilecek olan
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olabilecegi de dislinlilmektedir. Bununla ilgili
gerceklestirilen ¢calismalarda depresyon hastalarinin beyindeki hipokampus bolgesinde voliim
kayb1 goriildiigii bildirilmistir (Schmaal vd., 2017). Tedavi edilmeyen depresyon siiresi ile
hipokampal volim kayb1 arasinda korelasyon oldugu goriilmiistir. Depresyonda
hipokampiisiin yapisal degisimini degerlendiren bir meta-analiz ¢aligmasinda 191 erken
donem depresyon hastasindan elde edilen veriler, depresyon gelisiminin ilk doneminde
belirgin bir hipokampal voliim kayb1 oldugunu gostermistir (Boldrini vd., 2018; Cole vd.,
2011). Beyinin hipokampus bolgesi ise 6grenme ve hafiza iizerine gorevleri olan ve frontal
kortekste bulunan boélgesidir. Bu islevi nedeniyle norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda
oncelikli olarak ve onemli Ol¢iide etkilenen beyin boliimii olabilmektedir. Konu ile iligkili
caligmalar depresyon ile hipokampiisiin yani1 sira beynin karar verme ve biligsel
fonksiyonlarindan sorumlu prefrontal kortekte de voliim ve baglanti azalmalarinin goriildiigii
bildirilmektedir (Anand ve Dhikav 2012). 60 yas iizeri depresif hastalar saglikli kontroller ile
kiyaslandiginda hipokampus voliim kaybi siddetli ve kalici depresyon varligr ile iliskisi
bulunmus, bu durumun ileri yaglarda goriilen Alzheimer hastaligina da dnemli bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir (Taylor vd., 2014). Agir seyreden depresif bozukluklarda yiiksek
plazma kortizol seviyelerinin varligr sz konusudur. Artan stres ve kortizol salimimi ve
bozulmus glukokortikoid reseptor aracili yanitinin bozulmus olabilecegi ve bu durumun

bozulmus kognitif siirecleri de beraberinde getirdigi diisiiniilmektedir (Keller vd., 2017).
1.2.2. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB), islevselligi veya gelisimi engelleyen,
devam eden bir dikkatsizlik ve/veya hiperaktif-diirtiisel davranislarla belirgin olan yaygin bir
norogelisimsel problemdir. Diinyada ¢ocuklarin %5’ini, yetigkinlerin ise %2.5’ini etkileyen

genis bir prevelansa sahiptir (APA, 2000, Rosi vd., 2020).

Dikkatsizlik, kisinin goreve devam etmede, odaklanmayi siirdiirmede ve organize

kalmada zorluk yasayabildigi bir durumdur ve bu sorunlar 6ziinde kognitif kapasite
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yetersizliginden kaynaklanmaz. Hiperaktivite, bir kisinin asirn1 kipirdanma, dokunma veya
konusma durumlari da dahil olmak iizere siirekli hareket halinde olmasi durumudur.
Yetigkinlerde hiperaktivite asir1 huzursuzluk veya ¢ok fazla konusmak olarak da goriilebilir.
Bununla birlikte bu bireylerde diirtiisellik, kiginin diisiinmeden hareket etmesi veya kendini
kontrol etmede zorluk yasamasi olarak da goriilebilir. Diirtiisellik ayn1 zamanda aninda 6diil

alma arzusunu veya hazzi geciktirememeyi de icerebilir (NIH, 2024).

DEHPB’li bireylerde belirtiler genellikle gen¢ yaslarda baglar ve dikkat eksikligi,
konsantrasyon eksikligi, diizensizlik, gorevleri tamamlamada zorluk, unutkanlik veya esyalar
kaybetme gibi sikayetlerle klinige bagvurulmasi {izerine tami alirlar (Magnus vd., 2024).
Gegmis yillarda “dikkat eksikligi bozuklugu” ve “hiperaktivite” olmak tizere iki farkli tani
bulunurken, DSM-1V kriterleri bu hastalig1 ii¢ alt tipe ayirarak tek bir bozukluk olarak “dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu” baglig altinda incelemektedir. Alt tipleri, baskin olarak
dikkatsizlik, baskin olarak hiperaktivite veya kombine tip olarak belirtilmektedir (Bell, 1994).

DEHB igin ilag tedavileri esas olarak, dikkatin ve biligsel kontroliin siirdiiriilmesinden
sorumlu olan prefrontal kortekste yer alan ndrotransmiterler olan katekolaminlerin etkisini
giiclendirme esasina dayanir (Arnsten ve Pliszka 2011). DEHB ilag tedavisinde ilk tercih olan
uyaricilar arasinda dopamin geri alimini engelleyen metilfenidat ile dopamin ve noradrenalin
geri alimimi inhibe eden ve dopamin salinimini artiran amfetaminler yer almaktadir (Stahl ve
Stahl 2000). Ancak bazi hastalarda bu ilaglarin tolere edilebilirligi tedavinin kesilmesini
gerektirecek kadar az olabilir. DEHB'li ¢ocuklarin en az %10-30'u ilaca yanit alinamamasi
veya yan etkileri nedeniyle bu ilaglardan fayda géremeyebilir. Bu yan etkiler arasinda istahta
azalma, uykusuzluk, gastointestinal problemler, bas agrisi, kilo kaybi, kan basmcinda
yiikselme siralanabilir (Mohammadi ve Akhondzadeh 2007; Stahl ve Stahl 2000; Steele vd.,
2006).

DEHB, beyindeki yaygm anomalilerle iliskili olabilen bilissel ve islevsel eksikliklerle
iligkilendirilmektedir. Bir ¢calismada, DEHB’li bireylerin beyinlerinde géreve odaklanma ve
se¢cim yapma yetenegini igeren siirecin ana bolgesi olarak diisiiniilen anterior singulat korteks
ve bilgilerin islenmesi ve depolanmasi ile iliskili olan dorsolateral prefrontal kortekslerinde
kiigiilmeler saptanmigtir. Bu degisikliklerin davranigsal bozukluklari agiklayabilecegi
diisiniilmektedir (Biederman vd., 2004). Yam sira fonksiyonel manyetik rezonans
goriintilleme (fMRI) ile Olciimlerinde frontostriatal bolgedeki aktivitenin azaldigi tespit
edilmistir. Beyin aktivitesi bir nétropsikolojik test olan “go/no go” ile dlgen bu caligmada

DEHB’li genglerin ve yetiskinlerde dikkat ile iligkili oldugu diisiiniilen frontostriatal bdlgeler
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prefrontal korteks ve kaudat ¢ekirdeginde zayiflamis aktivite gosterilmistir. Ayn1 zamanda
frontostriatal bolgelerin disindaki bdlgelerde, DEHB’li bireylerde sagliklilara gore daha fazla
aktivite saptanmistir. Bu saptanan bulgular ile hastalik derecesi arasinda da korelasyon oldugu

bildirilmektedir (Epstein vd., 2007).

Bu patofizyolojik mekanizmalarin anlagilmas1 tedaviye yonelik —stratejilerin
belirlenmesinde oner teskil etmektedir ancak literatiirdeki genel kabul, DEHB’nin klinik bir
tan1 oldugudur. DEHB’i hastalar i¢in standart bir laboratuvar veya goriintiilemeye dayali bir
tam1  kriteri bulunmamaktadir. Temel nedeni ise altta yatan patofizyolojinin
cozlimlenememesinden kaynaklanmakta olup, bireylerde semptomatik tedavilere yonelik

yaklagimlar izlenmektedir.

DEHB’nin nérofizyolojisinin genetik faktorlerden de giiclii bir sekilde etkilenmekte
oldugu diisiiniilmekte ve psikiyatride taninan genetik temelli bozukluklardan biri olarak kabul
edilmektedir. DEHB iizerine yapilan aile ¢aligmalari, DEHB'li ¢ocuklarin birinci dereceden
yakinlarinin DEHB, komorbid psikiyatrik bozukluklar, okul basarisizligi, 6grenme giigliigii ve
zihinsel iglev bozukluklari agisindan yiiksek risk altinda oldugunu gdstermektedir (Faraone ve
Biederman 1994). ikizler iizerine yapilan ¢alismalar, monozigotik ikizler arasinda, dizigotik
ikizlere kiyasla DEHB ve sendromun bilesenleri arasinda daha biiylik benzerlikler bulmaktadir

(Goodman ve Stevenson 1989; Levy vd., 1997).

Bircok kompleks noropsikiyatrik durumda oldugu gibi, DEHB’de de epigenetik
faktorlerle etkilesen cok sayida genin rol oynadigi multi-faktoriyel bir hastalik oldugu
diisiiniilmektedir. Caligmalar, DEHB ile iliskilendirilen bir¢ok genin (polijenik) kiigiik
etkilerinin bir kombinasyonu sonucunda meydana geldigi diisiindiirmektedir. Simdiye kadar
tanimlanan bazi aday genler, dopamin veya katekolaminlerin sentezi, paketlenmesi, salmima,
reseptorleri ve geri doniigiimiiyle ilgilidir. Bunlar arasinda postsinaptik DRD4, dopamin
tastyict ve SNAP25 genleri bulunmaktadir, ayrica serotonin gibi diger norotransmitterlere
iligkin genlerin de etkisi s6z konusudur (Faraone, 2004; Rietveld vd., 2004; Wilens ve Spencer
2010). Aday genlerin belirli DEHB fenotiplerinin goriilmesindeki ve psikososyal ve
farmakolojik miidahaleye yanitin belirlenmesindeki rolleri ile iliskili daha fazla caligma

gereklidir.
1.2.3. Otizm Spektrum Bozuklugu

Otizm terimi ilk kez Leo Kanner tarafindan 1943 yilinda, bozulmus sosyal ve duygusal

iligkilerle karakterize erken baslangi¢li bir sendromu tanimlamak igin kullanilmistir (Kanner,
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1943). Giiniimiizde otizm, Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan DSM-V ve DSO
tarafindan Ulusal Hastaliklarin Uluslararast Siniflandirmasi, 10. Revizyon (ICD-10) ile
tanimlanan bir gelisimsel bozukluk olarak kabul edilmektedir (APA, 2013, DSO, 2004). Bu
kilavuzlara gore otizm erken gelisimsel donemde (3 yasindan 6nce baslangic gosteren) anlamli
diizeyde sosyal iletisimde bozulma ve tipik olmayan tekrarlayici ve/veya kisitlayict davranislar
ile karakterizedir. Amerikan Pediatri Akademisi, otizmin erken belirtilerini tanimlamak i¢in

tiim bebeklerin ve ¢ocuklarm 18 ve 24 aylikken taranmasini 6nermektedir (Hyman vd., 2020).

OSB, yaklasik olarak 50-100 canli dogumda bir goriilmekte olup, dogustan beyin
anomalileri veya Down sendromu i¢in bildirilen yayginliktan daha yiiksek bir prevalansa
sahiptir (Rice ve Van Naarden Braun 2007; Rose vd., 2018). OSB’li bireylerin bireylerin
yaklasik %30', hiperaktivite, diirtiisellik, dikkatsizlik, saldirganlik, kendine zarar verme,
duygudurum bozukluklar1 ve psikotik veya tik bozukluklar1 gibi davranigsal sorunlar igin ilag
tedavileri de dahil olmak iizere psikolojik ve psikiyatrik tedavilere ihtiya¢ duymaktadir
(Howes vd., 2018, Rosen wvd., 2018). Otizmli ¢ocuklarin neredeyse yarismin
psikofarmakolojik miidahaleler aldig1 bildirilmistir, bunlarin en yaygin olanlar uyaricilar,
alfa-2 agonistleri, antipsikotikler, antikonviilsanlar ve antidepresanlar gibi ilaglardir (Madden

vd., 2017).

Otizm ile iliskilendirilebilecek diger komobiditiler arasinda zihinsel engellilik,
elektroensefalografi (EEG) anormallikleri, displastik 6zellikler ve anormal MRI bulgular
bulunabilir (Miles ve Hillman 2000; Rapin 1995).

Butler ve arkadaslar tarafindan otizm ve asir1 makrosefaliye sahip ¢ocuklarda fosfataz
tensin homologu (PTEN) tiimor baskilayici gen mutasyonlari bildirilmistir. Son ¢aligmalar,
otizmle iliskilendirilen genlerin yaklasik %20'sinin ayni1 zamanda kanser genleri oldugunu
gostermistir, bu da otizmli bireylerde kanser gelisimi risklerinin yani sira kemoterap6tik
ajanlarin otizm tedavisinde rol oynayip oynamayacagina dair bir ilgi uyandirmaktadir

(Gabrielli vd., 2019).

DEHB gibi, OSB de genetik ve epigenetik faktorlerin bir arada rol oynadigi
diisliniilmektedir. Tick ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 6000'den fazla ikiz ¢ifti iizerindeki
otizmin kalitimina iligkin ikiz ¢aligmalarinin bir meta-analizde monozigotik ikizler i¢in
korelasyonlarin 0,98 bulunurken, dizigotik ikizler i¢in bu degerin 0,53 oldugu goriilmistiir.

Bu da gevresel etkilerin roliinii gostermektedir (Tick vd., 2016).
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OSB etiyolojisinde 800’¢ yakin aday genin bulundugu goz 6niinde bulunduruldugunda
hastaligin altinda yatan mekanizmalarin agiklanmasi konusunda herhangi bir fikir birligine
varilamamigtir (Butler vd., 2015). Ayrica, mitokondriyal islev bozuklugu da dahil olmak iizere
cesitli metabolik faktdrlerin de etkili oldugu diisiiniilmektedir (Dhillon vd., 2011; Rose vd.,
2018).

1.2.4. Parkinson Hastahg:

Parkinson hastaligi, diinya ¢apinda 6 milyondan fazla kisinin hayatini etkileyen en yaygin
norodejeneratif hastaliklardan biridir. Bu saymm 2040 yilina kadar iki kata ¢ikarak 12
milyonun {izerine ¢ikmasi beklenmektedir (Dorsey vd., 2018; Feigin vd., 2019).

Parkinson hastalig titreme, katilik ve bozulmus koordinasyon dahil olmak iizere istemsiz
veya diizensiz motor semptomlarin varligi ile karakterizedir. Klinik prezentasyon tipik olarak
yavas yavas ortaya cikar ve ilerleyici bir hastaliktir. Hastalik ilerledikce, hastalar genellikle
ambulasyon ve konusma iiretiminde zorluklarla karsilagirlar. Bununla birlikte, biligsel ve
duygusal degisiklikler, uyku bozukluklari, depresif belirtiler, biligsel bozukluklar ve kronik
yorgunlugu da kapsayan ¢esitli motor olmayan belirtiler de goriilebilmektedir (NIH, 2023).

Parkinson hastaliginin klinik sonuglari, motor fonksiyonunu diizenleyen kritik bir merkez
olan substantia nigrada bulunan dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu ve/veya Oliimiiniin
sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu ndronlar, 6ncelikle motor fonksiyon kontroliinde rol
oynayan ndrotransmitter olan dopaminin sentezinden ve salmmmasindan sorumludur.
Dopaminerjik noronlarin fonksiyonlarinin bozulmasi veya kaybi, yetersiz bir dopamine
salmimina sebep olur ve Parkinson hastaliginda gozlenen karakteristik motor bozukluklarla

sonuclanir (Surmeier 2018).

Parkinson hastaliginda ayrica, substantia nigra ve beynin diger bolgelerinde hiicre
kaybinin yan1 sira Lewy cisimcikleri veya Lewy noritlerinin varligi ile de karakterizedir. Lewy
cisimciklerinin olusumunda a-siniiklein agregasyonlari rol oynar. Bu patofizyolojik
mekanizmalar nedeniyle Parkinson hastalig1 ayn1 zamanda siniikleinopatiler kategorisinde de
incelenmektedir (Tolosa vd., 2021). Yanlis katlanmis a-siniiklein tiirleri, putresin, spermin ve
spermidin birikimine ve fibril olusumuna yol acan poliaminleri igerir, Noronlardaki birikimi
Parkinson hastaliginin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (Chang vd., 2022; Ghosh vd.,
2017). Poliaminler, 2 ila 4 amino grubu igeren proteinlerdir ve canli organizmada apoptoz,
hiicre boliinmesi ve farklilagsmasi, hiicre ¢ogalmasi, deoksiriboniikleik asit (DNA) ve protein

sentezi, gen ekspresyonu, homeostaz, sinyal iletimi gibi ¢esitli mekanizmalar iizerinde rol
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oynarlar. Diyetle amino asit alim1 ve serum amino asit profilinin poliamin biyosentezinin
baslamasina katkida bulundugu ve poliamin birikiminin norolojik hastaliklar da dahil olmak

iizere birgok hastalikla iliskili oldugu bildirilmistir (Handa vd., 2018; Zahedi vd., 2022).
1.2.5. Alzheimer Hastahg

Biligsel ve davranigsal belirtilerin altinda yatan beyin patolojileri, insan saglig1 ve yasam
kalitesi iizerindeki dogrudan rolleri nedeniyle son on yilin en 6nemli arastirma alanidir.
Alzheimer hastaligi, demans ve buna baglh davranis degisikliklerinin arkasindaki ana patolojisi
olarak kabul edilmektedir. ilk olarak Almanya'nin Frankfurt kentinde, 1907'de Alois
Alzheimer tarafindan 51 yasinda bir kadin hastada goriilen spesifik semptomlar ile
tanimlanmistir. Bu semptomlar hafiza problemleri, okuma ve konusma testlerinde basarisizlik
bulunmaktadir. Alois Alzheimer, hastasinin vefatindan sonra aldigi beyin orneklerini
histolojik olarak incelemis ve nevrotik plaklar, nérofibriler olusumlar ve amiloid anjiyopati
tespit etmistir (Alzheimer, 1907; Bondi vd., 2017). O zamandan beri Alzheimer Hastaligi,
diinya capinda milyonlarca kisiyi etkileyen; hem hastalar hem de aileleri iizerinde 6nemli bir
maddi ve psikolojik yiik olusturan ¢agimizin en yaygim yashilik ile iliskili hastaliklarindan biri
haline gelmistir. Temelde biligsel gerileme ve hafiza kaybina yol agan ilerleyici ve geri doniisii
olmayan bir ndrodejeneratif bozukluktur. Kiiresel niifus yaglanmaya devam ettikce, Alzheimer
Hastaliginin prevalansinin  onemli 0l¢lide artacagi tahmin edilmekte ve altta yatan
mekanizmalar1i anlamak ve etkili tam1 ve tedavi stratejileri gelistirmek olduk¢a Onem

kazanmigtir.

Alzheimer hastaligi, beyinde anormal protein agregatlarinin birikmesi ile karakterizedir.
Alzheimer hastalig ile iligkili iki ana protein agregat tipi, beta-amiloid plaklar ve norofibriler
yumaklardir. Amiloid-beta proteini, anormal isleme ugrayan ve ¢oziinmeyen beta-amiloid
kiimelerinin olusumuna yol agan amiloid Oncii proteininden iiretilir. Bu plaklar néronlar
arasindaki iletisimi bozar ve sonucunda hiicre 6liimlerine sebebiyet verir. Bununla birlikte,
hiicrenin seklini korumaya ve hiicresel tasimaya yardimci olmaktan sorumlu olan
mikrotibiiller ad1 verilen yapilarda bulunan ve mikrotiibiillerin stabilizasyonundan sorumlu
Tau proteinleri de anormal modifikasyonlara ugrayarak birlesir ve ndrofibriler yumaklarin
olusumuna yol acarlar. Bu yumaklar néronlar normal isleyisini bozar ve dejenerasyonlarina

katkida bulunur (Tiwari vd., 2019).

Alzheimer hastaligunin alt gruplan tanimlanmistir. Bu alt gruplar hastaligin olusum
nedenine veya goriilme yasina gore karakterize edilir. Erken baglangicli Alzheimer hastaligi,

hastaligin 65 yasindan once gelistigi vakalar ifade eder. Bu vakalar genellikle presenilin 1
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(PSEN1) ve presenilin 2 (PSEN2) genleri gibi spesifik genlerde mutasyonlarla giiclii bir
genetik bilesene sahiptir. Alzheimer Hastaligi gec baslangich olarak da gelisebilir ve
Alzheimer Hastaliginin en yaygin tiridiir. Tipik olarak genetik, gevresel ve yasam tarzi
faktorlerinin bir kombinasyonunun bir sonucu olarak 65 yasindan sonra ortaya cikar

(Tellechea vd., 2018).

Ailesel Oykiiye gore karakterize edildiginde iki alt tipi vardir; ailesel ve sporadik
Alzheimer hastalig1. Ailesel alt tipi, nesiller boyunca etkilenen birden fazla aile iiyesinin
bulunmasi ile giiclii bir aile dykiisii ile karakterizedir. Genellikle yukarida bahsedilen gen
mutasyonlarindan kaynaklanir. Ote yandan, sporadik Alzheimer hastali§1 daha yaygin olarak
goriilmektedir ve net bir kalitim paterni yoktur (Andrade-Guerrero vd., 2023). Ozellikle son
yillarda yapilan arastirmalar Alzheimer hastalig ile iligkili ¢esitli etiyolojik faktorler arasinda,
metabolizmadaki degisikliklerin de hastaligin ilerlemesinde ¢ok Onemli bir rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Uzun yillar boyunca, Alzheimer hastaligi gelisimi ve
ilerlemesi incelenirken glukoz metabolizmasi 6nemli bir yere sahip olmus ve hatta “Tip 3
diyabet* olarak da adlandirilmaktadir. Saglikli durumda, beyinde noronlar ve glial hiicreler
arasindaki metabolik glikoz metabolizmasi 6n plandadir (Wang vd., 2022). Noronlardaki
glikoz tasiyict 3 (GLUT3) kanali, glikoz igin yiiksek bir afiniteye sahiptir ve ndronlarin
hiicresel faaliyetlerini gerceklestirmek {izere ihtiyaci olan enerji eldesi i¢in Oncelikli olarak

glikoz kullanmasini saglar (Simpson vd., 2008).

Glikoz, noronlarda glikoz-6-fosfata (G-6-P) dondstiiriilir ve PFKFB3'iin bozunmasi
piruvata yol acar. Bu piruvat daha sonra enerji tiretmek ic¢in trikarboksilik asit (TCA)
dongiisiine ve elektron tagima zincirine girer. Astrosit-ndron laktat santi (ANLS) hipotezi,
glikoz metabolizmasinin astrositler ve noronlar arasinda nasil birbirine bagli oldugunu agiklar.
Astrositlerde, glikoz genellikle anaerobik glikoliz yoluyla metabolize edilir ve glikozu laktata
doniistliriir. Laktat daha sonra monokarboksilat tasiyici proteinler (MCT1/4) yoluyla
astrositlerden disar aktarilir ve MCT2 yoluyla noronlar tarafindan alinir. Noronlarda laktat,
mitokondride oksidatif fosforilasyonu tesvik etmek i¢in kullanilan ve néronal fonksiyonlar

icin enerji lireten piruvata geri doniistlirtliir.

Aragtirmalar, yaslanma siireci boyunca, noronlarda glikoz metabolizmasinda islev
bozukluklari, glikoz tasinmasinda aksamalar ve mitokondriyal islev bozukluklarini ortaya
koymustur. Bu degisiklikler Alzheimer hastasi bireylerin néronlarinda daha belirgin hale
gelmektedir (Butterfield ve Halliwell 2019). Ancak Alzheimer’li bireylerde aminoasit

metabolizmasindaki degisiklikler net olarak agiklanmis degildir. Amino asitler, nérotransmiter
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sentezi, hiicre i¢i protein agregatlarinin olusumu, beyin metabolizmasia enerji saglanmasi,
inflamatuar yanit, glial hiicreler ve néronlar arasindaki iletisim ve metabolik konusma gibi
cesitli mekanizmalarda rol oynamalar1 nedeniyle norodejeneratif hastaliklar i¢in oldukca
kritiktir. Ayrica, spesifik amino asitlerin birikmesiyle olusan protein agregatlarinin Alzheimer
hastaliginin gelisimi ile iligkili oldugu diistinilmektedir (Ko6lker, 2018; Shimomura ve Kitaura

2018; Xie vd., 2015).

Cesitli ¢alismalar kolinerjik sistemin bozulmasinin Alzheimer hastaliginin ortaya ¢ikisiyla
baglantili oldugunu ortaya koymustur (Davies ve Maloney 1976, Hampel vd., 2018).
Hastaligin ileri asamalarinda, kolinerjik néronal fonksiyonun iki kritik gostergesi olan daha
diistik kolin agil transferaz (ChAT) seviyeleri ve azalmis AChE enzimatik aktivitesi ifade
ettikleri gdsterilmistir (Ballinger vd., 2016; Ferreira-Vieira vd., 2016). Alzheimer hastalarmin
oliim sonrasi beyinlerinde korteks, hipokampus ve bazal 6n beyindeki kolinerjik néronlardaki
nikotinik ve muskarinik reseptorlerin yogunlugunda 6nemli bir azalma goézlemlenmistir
(Bekdash 2021; Nyakas vd., 2011). Amiloid plaklarin olusumu hafiza, sinaptik plastisite ve
ndronal uyarilabilirlik gibi birgok fizyolojik siireci bozarak mAChR'nin kolinerjik sinyalleri
iletme kapasitesini azaltir (Jiang vd., 2014; Kar vd., 2004). Alzheimer hastalarina yonelik
mevcut ilaclar arasinda asetilkolin bozunmasini simirlayan, hastalik semptomlarimi hafifleten
ve beyindeki kolinerjik aktiviteyi iyilestiren donepezil, rivastigmin ve galantamin gibi

kolinesteraz inhibitorleri yer almaktadir (Lamptey vd., 2022).

1.2.6. Mental ve Norolojik Hastaliklarin Tani ve Tedavisinde

Karsilasilan Zorluklar

Norolojik hastaliklarin teshisinde kullanilan mevcut araglar arasinda, hastanin psikiyatrik
degerlendirmesi, depresyon vakalarinda davramigsal ve fiziksel semptomlarin
degerlendirilmesi (Dubovsky vd., 2021) ile otizm spektrum bozukluklarinin teshisinde
cocugun norogelisimsel Oykiisli gibi girisimsel olmayan bir takim yontemler bulunmaktadir
(Landa, 2008). Benzer sekilde Parkinson ve Huntington hastaliklarinin teshisinde motor
eksikliklerin ve istemsiz hareketlerin tespiti ile aile Oykiisii faydali olabilmektedir (Armstrong
ve Okun 2020; Stoker vd., 2022). Invaziv olmayan goriintileme tekniklerindeki son
gelismeler, manyetik rezonans goriintiilleme daha ileri teshis koymada yardimci olabilir.
Ornegin MRI taramalar1 sizofreniyi teshis etmek (Zhang vd., 2023) MS hastalarinda
dejeneratif veya inflamatuar lezyonlar1 ve plaklar tespit etmek i¢in kullanilir(Thompson vd.,
2018). PET taramalari, Alzheimer hastaliginda amiloid-f plaklarin ve nérofibriler demetlerin

anormal birikimini tespit etmede yardimci olur (Porsteinsson vd., 2021). BT taramalari,
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epileptik ndbetlere neden olabilecek kistlerin, kanamalarm veya tiimorlerin varligini

gbzlemlemek i¢in kullanilmaktadir (Benbadis, 2009).

Ancak bu hastaliklarin teshis ve tedavi siirecinde yalnizca non-invaziv araglarin
kullanilmasi yeterli degildir. Bu nedenle siklikla hastalik 6zelinde degisiklik gosterebilen
invaziv uygulamalar karsimiza ¢ikmaktadir. Alzheimer i¢in amiloid-f ve hiperfosforile tau
proteini gibi proteinlerin BOS varliklarim1 dlgmek igin lomber ponksiyon gibi invaziv tam
araglart kullanilabilmektedir (Weller ve Budson 2018). Multiple skleroz tanisinda glikoz,
alblimin, IgG ve laktat seviyeleri gibi BOS metabolitlerinin analizinden yararlanilmaktadir
(Omerhoca vd., 2018). Genetik testler de spesifik ndrolojik hastaliklarin tanisinda siklikla
kullanilir (Stoker vd., 2022; Weber vd., 2017).

Ancak bu invaziv testlerin zorlugu ve maaliyeti nedeniyle, literatiirdeki son ¢alismalar bu
hastaliklarm tan1 ve tedavi siireglerinde fayda saglayacak serum biyobelirteclerine yonelmistir.
Serum BDNF diizeylerinin Alzheimer, sizofreni ve depresyon tanisi i¢in potansiyel bir
biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir (Mori vd., 2021; Peng vd., 2018). Bu noktada

norotransmitterler ve beyin sagligi ile dogrudan iligkileri metabolitler 6n plana ¢ikmaktadir.
1.3.Mental ve Norodejeneratif Hastallklarda Amino Asitlerin Rolii

Mental ve norodejeneratif hastaliklarda, hastalik mekanizmalar1 baz1 spesifik farkliliklar
gosterseler de norodejeneratif hastaliklar ndro-inflamasyon, ndrotropik faktorlerin
disregiilasyonu veya eksitotoksisite gibi ortak patogenezlere de sahiptirler. Ozellikle de
aminoasitlerin stimiilator veya regiilator ndrotransmitterlerin sentezi, immiinmodiilasyonun ve
norotrofik  faktorlerin  diizenlenmesinde oOnemli bir rol oynadigi g6z Oniinde
bulunduruldugunda ndrodejeneratif hastaliklarin  patogenizinde aminoasit profilinin
degerlendirilmesi 6nem teskil etmektedir. “Metabolomik profil olusturma” yaklagimi bilim
diinyasinda, tiim hastaliklarin anlasilmasi, tanisi, tedavi ve izlem siireclerinde 6nemli bir alan
olusturmaktadir. Amino asit profilinin bu hastalik gruplarinda incelenmesi 6zellikle sinir
sistemindeki regiilatuar rolii nedeniyle onem teskil etmektedir. Konu ile ilgili gorisler,
metabolomik metodlar kullanarak amino asit profilinin olusturulmasinin bir¢ok hastaliga 6zgii
spesifik, sensitif, giivenilir ve Ol¢limi kolay biyomarkerlar olarak degerlendirmektedir

(Siminska ve Koba 2016).

Konu ile iliskili gergeklestirilen bir metabolomik degerlendirme calismasinda demansi
olan ve saglikli yaghlar arasindaki serum metabolomik profilleri arasinda belirgin farklar

kaydedilmistir. Amino asit yolagi metabolitleri demansl bireylerde artarken, metiyonin,
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triptofan, glutamin, fenilalanin, tirozin, histidin gibi amino asitlerin demansl yaslilarda daha
diisiik oldugu saptanmistir (Teruya vd., 2021). Bir diger benzer calismada ise niikleer
manyetik rezonans spektroskopisi ile serum metabolitleri incelendiginde valin, histidin,
glutamin, dimetilamin ve izoldsin diizeylerinde orta derece kognitif bozukluktan Alzheimer
hastaligina ilerleyen siiregte saglikli gruba gore azaldigi goriilmiistiir (Nielsen vd., 2021).
Norolojik problemlerin bir cogunu kapsayan patogenezlerin ¢ogunda etkisi oldugu gortiilen,
beynin temel antioksidani olan glutatyonun sentezinde rol alan 3 ana aminoasitin glutamat,

sistein ve glisin oldugu belirtilmektedir (Aoyama vd., 2008).

Aminoasitlerin norodejeneratif hastaliklardaki rolii ile iligkili olarak farkli hipotezler de
mevcuttur. Bunlardan ilki triptofan ve tirozin gibi nérotransmitter iiretiminde dogrudan rolii
olan noétral amino asitlerle kan beyin bariyerinden ayni tasiyicilar {izerinden beyine gecisi
saglanan dalli zincirli amino asitlerin (DZAA) diyetle fazla alimimin, triptofan ve tirozinle
yarigarak beyine alimini engellemesi ile 5-HT ve dopamin sentezinde olumsuz sonuglara sebep
olabilecegidir. Gergeklestirilen ¢aligmalar, yiiksek plazma DZAA seviyelerinin diigiik santral
5-HT seviyelerine sebep olacagini bildirmektedir. DZAA ile zenginlestirilmis yiiksek yagh
yiiksek karbonhidrathi diyet ile beslenen ratlarda anksiyete benzeri davranigsal degisiklikler
gozlenmigtir. DZAA suplementasyonu ile triptofan ve metaboliti kinurenik asit diizeylerinde
azalma goriilmiistlir (Coppola vd., 2013). Egzersiz sirasinda oral DZAA takviyesinin beyin
katekolamin diizeylerini azalttig1 goriilmistiir (Choi vd., 2013). Bir diger calismada ise DZAA
takviyesi ile beyinde tirozin ve dopamin diizeylerinin azaldig1 saptanmistir (Le Masurier vd.,
20006). Saglikli insanlarda gerceklestirilen bir calismada DZAA suplementasyonunun dopamin
diizeylerindeki etkisini plazma prolaktin diizeyleri lizerinden degerlendirdiklerinde, DZAA
suplementasyonun dopamin diizeyleri iizerinde supresyon saglayarak prolaktin saliniminda
artisa sebep olabildigi gosterilmistir (Neuhaus vd., 2009). Yani sira ¢alismalarda kullanilan
DZAA takviyelerinin kisa donem etkileri gostermekte oldugu, uzun dénem ¢alismalarda yillar
boyu DZAA tiketimi durumunda noérotransmitter seviyelerinin nasil etkilenecegi de
bilinmemektedir (Yoo vd., 2022). Ancak DZAA ile ilgili bu hipotezin tam aksi goriisler de s6z
konusudur ve DZAA’larin beyin fonksiyonu ve sagligindaki énemini vurgulayan caligmalar
mevcuttur. DZAA’nin glutamat sentezi i¢in temel bir prekiirsor oldugu ve glutamatin yaklagik
%50 sinin DZAA kaynakli nitrojen icerdigi bildirilmektedir. Mitokondriyal dalli zincirli
aminotransferaz ile dall1 zincirli alfa-keto asitler alfa-ketoizokaproat, alfa-ketoizovalerat ve
alfa-keto beta-metilvalerat olugsmaktadir. Bu enzim alfa-ketoglutarattan glutamat sentezinde
de gorevlidir. Travmatik beyin hasarlarinda hipokampal DZAA seviyelerinin azaldigi ve
DZAA takviyesinin de-novo glutamat sentezindeki prekiirsor rolii nedeniyle kognitif

performansi destekleyecegi de bildirilmektedir (Cole vd., 2010). Diyetle alinan protein diizeyi
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ve Oriintlisliniin santral sistemdeki katekolamin sentezine etkisini degerlendiren bir diger
caligmada, ratlarin zein, laktoalbumin, soya proteini, gluten, kazein gibi diyetle alinan
proteinlere karsit santral sistemde 5-HT ve dopamin miktarlarinin farklilik gosterdigi

gorlilmiustiir (Choi vd., 2009).

Bir diger ¢alismada ise serotonin onciilii triptofanin yalmizca yeterli alimi degil, kanda
diger aminoasit profili ile birlikte konsantrasyonu da triptofanin kan beyin bariyerini

gecebilmesi agisindan 6nem teskil ettigi belirtilmistir (Papakostas vd., 2012).

2010 yilinda gergeklestirilen bir Alzheimer ¢alismasinda triptofan diizeylerinin kontrole
gore anlamli diizeyde diisiikliigii s6z konusudur (Li vd., 2010). 2017 yilinda ise glutamat,
aspartat, fenilalanin ve sitriilin diizeylerinde Alzheimer hastalarinda artis goriilmiistiir (Corso
vd., 2017). Benzer sekilde Parkinson hastaliginda 2018 yilinda alanin, arjinin, treonin ve
fenilalanin seviyelerinde diistikliikler gosterilirken (Adachi vd., 2018), bir baska ¢aligmada
triptofan ve metabolitlerinin azaldig1 goriilmiistiir (Chang vd., 2018).

Bu hastaliktaki tanilar1 ve izlenmesi stireclerindeki metotlarin zorlu ve pahali invaziv
protokolleri veya non-invaziv ancak daha az belirleyici veya yine maddi yiik olusturan
protokollere dayanmasi, bilim insanlarini serum gibi kolay ulasilabilir ve incelenebilir bir
ornekten hastalik mekanizmalarinin anlagilmasina fayda saglayacak, tedavi protokollerini
etkileyebilecek belirteclere yoneltmistir. Farkli amino asitlerin diyet veya suplementasyon
yolu ile aliminin norodejeneratif hastaliklarda veya duygu-durum bozukluklar iizerindeki
etkileri tizerine arastirmalar, amino asitlerin ndrotransmitter sentezi iizerindeki etkileri, amino

asitlerin norodejeneratif hastaliklardaki dnemine isaret etmektedir.

Ancak literatiirde, yukarida belirtilen c¢alismalarda da goriildigi gibi, mental ve
norodejeneratif hastaliklarin gelisiminde bireylerin serum amino asit diizeyleri, ve seruma
amino asit profilinin hastalik bazinda gosterdigi degisiklikler heniiz a¢ik degildir. Yani sira
hastalik gelisimi ile amino asit seviyeleri arasindaki bu iliski agiga kullanilan diyet yontemleri
veya takviyelerden alinacak olan fayda da azalmaktadir. Bu nedenle bu doktora tezinde,
mental ve norodejeneratif bazi hastaliklarda amino asit meta-analiz yoluyla kiimiilatif

incelenmesi ile bu konunun agikliga kavusturulmasi amaglanmaistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1.Sistematik Arastirma

Bu calismanin gergeklestirilebilmesi igin sistematik literatiir taramasi “Alzheimer’s
Disease” OR “Parkinson’s Disease” OR “depressive disorders” OR “attention deficit
hyperactivity disorder” OR “autism spectrum disorder” ve “serum amino acid level” OR
“amino acid level” OR “amino acid” anahtar kelimeleri kullanilmistir. Belirlenen anahtar
kelimeler ile Pubmed, Scopus, Web of Science veri tabanlar1 yil sinirlamasi olmadan taranmig

ve ¢alisma sayilan kaydedilmistir.

Dabhil etme ve hari¢ tutma kriterleri her bir hastalik grubu i¢in, hasta 6zellikleri, uygulama
kriterleri, karsilastirma kriterleri ve bulgularin kriterlerini iceren PICO tablolar1 olusturularak

sonug boliimiinde verilmistir.
2.2.Veri Girisi

Sistematik incelemenin ardindan elde edilen makaleler dahil etme kriterlerine gore
degerlendirildikten sonra uygun bulunan makalelerdeki tiim amino asit verileri ve
katilimcilarin karakteristik 6zellikleri kaydedilmistir. Amino asit verileri ortalama ve standart
sapma degerlendirilmistir. Ortalama ve standart sapma degerleri verilmeyen amino asit verileri

analize dahil edilmemis ve iligkili makale ¢calismadan ¢ikarilmisgtir.
2.3.Meta-analiz ve Istatistiksel Degerlendirme

Meta-analizin gergeklestirilmesinde uluslararas1 standart olan PRISMA prosediirleri

uygulanmis ve iligkili kontrol listesi (Cizelge.2.3.1.) ile takip edilmistir.
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Cizelge 2.3.1. PRISMA Meta-analiz prosediirleri.

Boliim ve Konu Madde # Kontrol listesi maddesi

BASLIK

Baslik 1 Raporu sistematik derleme olarak tanimlaymn.

OZET

Ozet 2 PRISMA 2020 Ozetler igin kontrol listesine bakin.

GIRIS

Gerekee 3 Mevecut bilgi baglaminda derlemenin gerekgesini agiklayin.

Amag 4 Derlemenin ele aldig1 amag(lar)in veya soru(lar)in agik bir
beyanini saglaym.

YONTEMLER

Uygunluk kriterleri 5 Derleme i¢in dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini ve sentez
i¢in ¢aligmalarin nasil gruplandirildigini belirtin.

Bilgi kaynaklart 6 Caligmalar1 tanimlamak i¢in aranan veya basvurulan tim
veri tabanlarini, kayitlari, web sitelerini, kuruluglari,
referans listelerini ve diger kaynaklari belirtin. Her kaynagin
en son arandig1 veya bagvuruldugu tarihi belirtin.

Arama stratejisi 7 Kullanilan filtreler ve smirlar dahil olmak {izere tiim veri
tabanlari, kayitlar ve web siteleri igin tam arama
stratejilerini sunun.

Seg¢im siireci 8 Bir ¢aligmanin derlemeye déhil edilme kriterlerini karsilayip
karsilamadigina karar vermek i¢in her kaydi ka¢ gozden
gecirenin taradig1 ve her raporun bagimsiz olarak calisip
calismadig1 ve uygunsa, siiregte kullanilan
otomasyon araglarinin ayrintilar1 dhil, kullanilan yontemleri
belirtin.

Veri toplama siireci 9 Raporlardan veri toplamak i¢in kullanilan yontemleri, her
bir rapordan kag¢ gbzden gegirenin veri topladigi, bagimsiz
olarak calisip calismadiklari, ¢alisma aragtirmacilarindan
veri alma veya onaylama siiregleri ve
varsa, sliregte kullanilan otomasyon araglarinin ayrimntilarini
belirtin.

Veri maddeleri 10a Verilerin arandig1 tiim sonuglart listeleyin ve tamimlayin.

Her ¢alismada her bir sonug alaniyla uyumlu olan
tiim sonuglarn aranip aranmadigini (6rn. tim oOl¢timler,
zaman noktalari, analizler i¢in) ve degilse, hangi

sonuglarin toplanacagina karar vermek i¢in kullanilan

yontemleri belirtin.
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10b

Verilerin arandig1 diger tiim degiskenleri listeleyin ve
tanimlayin (6rn. katilimer ve miidahale ozellikleri,
finansman kaynaklari). Eksik veya net olmayan bilgiler

hakkinda yapilan varsayimlar agiklayin.

Caligma bias riski

degerlendirmesi

11

Dahil edilen g¢alismalardaki bias riskini degerlendirmek
icin kullanilan yontemleri, kullanilan arag(lar)in
ayrintilari, her ¢alismay1 kag gézden gegirenin
degerlendirdigini ve bagimsiz olarak ¢aligip ¢aligmadiklarini
ve varsa, stiregte kullanilan otomasyon araglarmin

ayrintilarini belirtin.

Etki 6l¢timleri

12

Her sonug i¢in, sonuglarin sentezinde veya sunumunda
kullanilan etki 6l¢iimlerini (6rn. risk orani, ortalama

fark) belirtin.

Sentez yontemleri

13a

Her bir sentez i¢in hangi ¢alismalarin uygun olduguna karar
vermek i¢in kullanilan siiregleri tanimlayin (6rnegin, ¢alisma
miidahale 6zelliklerini tablo haline getirmek ve her sentez
i¢in planlanan gruplarla

kargilagtirma (madde # 5))

13b

Eksik ozet istatistiklerinin veya veri donistiirmelerinin
islenmesi gibi verileri sunum veya sentez igin

hazirlamak i¢in gereken tiim yontemleri agiklayin.

13c

Bireysel c¢aligmalarin ve sentezlerin sonuglarini tablo
haline getirmek veya gorsel olarak sunmak igin

kullanilan tiim yontemleri agiklayimn.

13d

Sonuglari sentezlemek i¢in kullanilan yontemleri agiklaym ve
secim (ler) i¢in bir mantik saglaym. Meta analiz yapildiysa,
istatistiksel heterojenligin varligin1 ve kapsamini
belirlemek icin modelleri, yontemleri ve

kullanilan yazilim paketlerini tanimlayin.

13e

Caligma sonuglar arasinda olasi heterojenlik nedenlerini
arastirmak i¢in kullanilan yontemleri agiklayin (6rn.

alt grup analizi, meta-regresyon).

13f

Sentezlenen sonuglarin saglamligini degerlendirmek i¢in

yapilan tiim duyarlilik analizlerini agiklayin.
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Bias 14 | Bir sentezde eksik sonuglardan kaynaklanan bias riskini
degerlendirmesini degerlendirmek i¢in kullanilan tiim yontemleri agiklayin (bias
raporlama bildiriminden kaynaklanan).
Kesinlik 15 | Bir sonuca iligkin kanitlar biitiinii i¢indeki kesinligi (veya giivenirligi)
degerlendirmesi degerlendirmek i¢in kullanilan tiim yontemleri agiklayin.
SONUCLAR
Calisma se¢imi 16a | Arastirmada belirlenen kayit sayisindan derlemeye dahil edilen ¢aligma
sayisina kadar arama ve se¢im
stirecinin sonuglarini ideal olarak bir akis diyagrami kullanarak
aciklaym.
16b | Dahil etme kriterlerini karsiltyor gibi goriinebilecek, ancak harig tutulan
calismalardan alint1 yapin ve neden
harig tutulduklarini agiklayin.
Caligma ozellikleri 17 |Dahil edilen her bir ¢alismadan alint1 yapin ve 6zelliklerini sunun.
Calismalarda bias 18 | Dahil edilen her ¢aligma i¢in bias riski degerlendirmelerini sunun.
riski
Bireysel 19 |Tiim sonuglar i¢in, her ¢aligma i¢in sunlari sunun: (a) her grup i¢in dzet
caligmalarin istatistikler (uygun oldugunda) ve (b) ideal olarak yapilandiriimig
sonuglari tablolar veya grafikler kullanarak bir etki tahmini ve kesinligi
Sentezin sonuglari 20a | Her sentez i¢in, katkida bulunan ¢alismalarin 6zelliklerini ve bias riskini
kisaca Ozetleyin.
20b | Yapilan tiim istatistiksel sentezlerin sonuglarmni sunun. Meta-analiz
yapildiysa, her bir 6zet tahmini ve kesinligini (6rn.
giivenirlik/gliven araligi) ve istatistiksel heterojenlik ol¢timlerini
sunun. Gruplar1
karsilastirtyorsaniz, etkinin yoniinii tanimlayn.
20c | Calisma sonuglari arasinda olasi heterojenlik nedenlerinin tiim
arastirmalariin sonug¢larini sunun.
20d | Sentezlenen sonuglarin saglamligini degerlendirmek igin yapilan
tim duyarlilik analizlerinin sonuglarimi
sunun.
Biaslari bildirme 21 |Degerlendirilen her bir sentez i¢in eksik sonuglardan kaynaklanan
(biaslarm bildiriminden kaynaklanan) bias
riski degerlendirmelerini sunun.
Kanitin kesinligi 22 | Degerlendirilen her bir sonug i¢in kanit olarak kesinlik (veya giivenirlik)

degerlendirmeleri sunun.
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TARTISMA

Tartisma 23a | Diger kanit baglaminda sonuglarin genel bir yorumunu saglayin.

23b | Derlemede yer alan kanitin sinirhiliklarin tartigin.

23c | Derleme siire¢lerinin kullaniminin siirliliklarini tartigin.

23d | Uygulama, politika ve gelecekteki arastirmalar i¢in sonuglarin etkilerini

tartigin.

Makalelerden elde edilen veriler Review Manager 5.4 (Cochrane) ve R 4.4.0 programlama
dili ile “meta” paketi kullanilarak meta-analiz ve gorsellestirmeler gergeklestirilmistir.
Calismalar arasindaki heterojenlik analizi igin I testi kullamlmistir. I testine gore, 0-25, 25—
50, 50-75 ve 75-100 araligindaki degerler sirasiyla “heterojenite yok™, “diisiik diizeyde
heterojenite”, “orta diizeyde heterojenite” ve “yiiksek diizeyde heterojenite” varligini temsil
eder. Meta-analizde kullanilacak analiz metodunun belirlenmesi igin ¢aligmalar arasi
heterojenlik diizeyi degerlendirilmistir. Caligmalar arasi heterojenite yok ise sabit/ortak

(fixed/common) etki modeli, var ise rastgele (random) etki modeli kullanilmistir. Analiz

sonucunda istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Depresif Bozukluklarda Amino Asit Profili

Depresif bozuklugu olan hastalarinda serum amino asit profilinin degerlendirilmesi igin

gergeklestirilen meta-analiz i¢in Pubmed (n=265), Scopus (n=141) ve Web of Science (n=69)

veritabanlarindan elde edilen edilen kayitlar ile toplamda 476 ¢aligma incelenmis ve dahil etme

ve dislama kriterlerine goére 26 c¢alisma meta-analize dahil edilmistir (Sekil 3.1.1).

Caligmalarin karakteristik 6zellikleri Cizelge 3.1.1°de verilmistir.

Sekil 3.1.1. Depresif bozukluklarda serum amino asit profili meta-analizi i¢in sistematik aragtirma

akist.

Tannimlama

Goriintileeme

Analiz

Calismalarin veri tabanlar ve kayitlar araciligiyla tanimlanmasi ]

Pubmed (n=265), Scopus (n=141)
ve Web of Science'dan (n=69)
elde edilen edilen kayitlar

!

Goruntllenen kayitlar

(n =475)
!

Harig tutulan kayitlar:

Derlemeler, n =34

iliskisiz calismalar, n=308

Hayvan veya in Vitro calismalar,
n=43

ingilizce olmayan calismalar, n=13,
Tam metin bulunamayan galismalar,
n=5

Detayli incelemeye alinan
galigsmalar (n =72)

)

Veritabanlarinda ortak ulasilan,
kayitlar, n=28

Uygunluk agisindan
degerlendirilen ¢aligmalar

(n=44)
!

Analize dahil edilen galsmalar
(n= 26)

Hari¢ tutulan calismalar (Ortalama
veya standart sapma verisi
icermeyen, kontrol grubu verisi
icermeyen veya orneklem
buyukligi verilmeyeni calismalar),
n=18

30



Cizelge 3.1.1. Dahil etme ve diglama kriterleri, PICO tablosu.

P (Patients) I (Intervention) C (Comparison) O (Outcome)
Hastalar Uygulama miidahale Karsilastirma, Bulgular

veya maruziyet (tedavi, Degerlendirme

teshis, gozlemler)
Calismaya dahil Depresyon hastalarinin ~ Karsilagtirma verileri Serum amino asit

edilen katilimcilar
depresif bozukluk
hastalar1 ve kontrol
grubu saglikli bireyler
olmalidir. Depresif
bozukluk hastalari ve
kontrol grubu serum
amino asit verilerini
iceren tiim makaleler
meta-analize dahil
edilmistir. Makale
icinde depresyon
hastaliginin
tanisindan
bahsedilmeli ve
caligmalara dahil
edilen hastalar uluslar
aras1 kabul gérmiis
tan1 kriterlerine sahip

olmalidir.

serum amino asit
diizeylerini igeren,
amino asit diizeyini
etkileyebilecek
herhangi bir spesifik
girisim (diyet
tedavileri, takviye
kullanim1 vb.)
yapilmayan her bir
calisma dahil
edilmistir. Bununla
birlikte 6zel bir
uygulama yapilmis
olmas1 durumunda,
serum amino asit
durumunun baglangi¢
seviyesini veren
miidahale galigmalart

da dahil edildi.

her ¢alismanin kontrol
gruplarindan alinmustir.
Bu kontrol gruplari,
depresyon hastaligi
veya diger norolojik
hastaliklar agisindan
saglikli kisiler

olmalidir.

seviyeleri meta-
analizin ana
hedefidir. Serum
amino asit diizeyleri,
elde edildikleri
orneklemin
biiyiikliigi ile
birlikte, ortalama ve
standart sapma
seklinde verilmis

olmalidir.
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Cizelge 3.1.2. Depresif bozukluklarda serum amino asit profili meta-analizine dahil edilen ¢aligmalarin karakteristik 6zellikleri.

Yazar, Y1l Tam Kriterleri Amino Asit Depresif Kontrol Depresif Depresif Kontol Kontr
Diizeyi Olgme bozuklukl grubu bozuklukl bozuklukl grubu ol
Metodu ar grubu ornekle ar grubu ar grubu yas grubu
orneklem msayiz1 yas yas ortala yas
sayis1 ortalama  standart ma standa
sapma rt
sapma
Aarsland, 2019 (Aarsland vd., Montgomery ve Asberg Liquid 27 14 Belirtilme  Belirtilme  Belirtil  Belirtil
2019) Depresyon Derecelendirme Olgegi chromatography— mis, bias mis, bias memis, memis,
(MADRS) mass spectrometry riski riski bias bias
(LC-MS) riski riski
Abou-Saleh, 1998 (Abou-Saleh DSM-III (erkek) Iyon degisim 33 32 38.76 11.6 34.78 11.32
vd., 1998) DSM-III (kadin) kromatografisi 30 38 34.9 10.85 36.16  9.09
Aishwarya, 2013 (Aishwarya vd., Edinburgh dogum sonrasi Immunoassay 58 45 Belirtilme  Belirtilme  Belirtil  Belirtil
2013) depresyon dlgegi (EPDS) mis, bias mis, bias memis, memis,
riski riski bias bias
riski riski
Comai, 2024 (Comai vd., 2024) MARDS High-performance 49 33 41.7 14.5 33.9 13.8

liquid
chromatography
(HPLC)
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Dias, 2009 (Dias vd., 2009) Hamilton Depresyon Skalas1 HPLC 65 49 37.8 10.5 33.6 9.76
(HDRS), (bipolar)
Esel, 2008 (Esel vd., 2008) HDRS Spektrofotometrik
analiz
Hess, 2017 (Hess vd., 2017) Beck Depresyon Envanteri Biochrom 30 35 36 27.06 9.43 25.97 8.47
(BDI-II), DSM-IV amino asit analiz
cihazi
Ho, 2023 (Ho vd., 2023) HDRS LC-MS 70 70 28.3 7.2 28.2 7.3
Khosravi, 2020 (Khosravi vd., Immiinoassay 110 220
2020) DSM-4
Kuwano, 2018 (Kuwano vd., BDI-II LC-MS 15 19 30.1 7.6 30.2 6.8
2018)
Liao, 2020 (Liao vd., 2022) HDRS Enzyme-linked 48 46 35.92 13.63 36.15 11.9
immunosorbent
assay (ELISA)
Maes, 1993 (Maes vd., 1993) DSM-III (minor depresyon LC-MS 24 8 33 13.1 44.1 13.1
grubu)
DSM-III (major depression 24 8 51.7 17 44.1 13.1
grubu
DSM-III (melankoli grubu) 24 8 54.8 12.5 44.1 13.1
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Maes, 1998 (Maes vd., 1998) HDRS (tedaviye direnci HPLC 8 15 47.8 15.3 47.5 15
olmayan)
HRDS (tedaviye direnci olan) 27 15 51.6 14.3 47.5 15
HRDS (tedaviye yanit 9 15 Belirtilme  Belirtilme  Belirtil  Belirtil
vermeyen) mis, bias mis, bias memis, memis,
riski riski bias bias
riski riski
HRDS (tedaviye yanit veren) 16 15 Belirtilme  Belirtilme  Belirtil  Belirtil
mis, bias mis, bias memis,  memis,
riski riski bias bias
riski riski
Moller, 1985 (Meller vd., 1985) HRDS Iyon degisim 45 26 53 12 37 7
kromatografisi
Ozturk, 2020 (Mustafa Oztiirk DSM-5 Immiinoassay 48 31 15.25 1.42 14.87 1.31
vd., 2020)
Ogawa, 2018 (Ogawa vd., 2018)  HDRS-17 LC-MS 147 217 42.1 12.1 41.2 13.9
Sakurai, 2020 (Sakurai 2020 ) Center for Epidemiological HPLC 42 38 46 6.6 46.1 7.4
Studies Depression (CES-D),
(erkek)
CES-D (kadin) 19 21 46.5 8.1 433 7.3
Savitz, 2015 (Savitz vd., 2015b) HDRS, MARDS HPLC-MS 53 47 34.6 9.8 343 11.4
Savitz, 2015b (Savitz vd., 2015a) HDRS, MARDS HPLC-MS 49 58 354 9.8 32.8 10.7
DSM-IV LC-MS 625 406 42.7 12.8 42.9 14.7
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Sorgdrage, 2017 (Sorgdrager vd., DSM-IV (semptomlar1 695 406 443 11.7 42.9 14.7
2017) tekrarlanan hastalar)
Wu, 2018 (Wu Y vd., 2018) DSM-1V LC-MS/MS 170 135 66.52 7.01 66.99 6.77
Waurfel, 2017 (Wurfel vd., 2017)  DSM-IV (major depresyon) HPLC 35 92 38.8 13.8 323 10.4
DSM-1V (bipolar bozukluk) 53 92 40.2 11 323 10.4
DSM-1V (sizofrefektif 40 92 39 13 323 10.4
bozukluk)
DSM-IV (sizofreni) 21 92 38.9 12.9 323 10.4
Young, 2016 (Young vd., 2016) HRDS HPLC 35 25 373 8.6 35.1 8.66
Yujie, 2018 (Yujie vd., 2018) HDRS-17 LC-MS/MS 71 129 66.78 6.99 67.08 6.86
Yun, 2022 (Yun vd., 2022) HDRS-17 HPLC-MS/MS 84 46 339 134 321 6.8
Zhou, 2019 (Zhou vd., 2019) HDRS-17 (erkek) HPLC-MS/MS 76 41 333 11.7 28.8 9.7
HDRS-17 (kadin) 70 31 35 124 36.3 11.9
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3.1.1. Polar Olmayan Amino Asitler

Gergeklestirilen metaanalizde, 277 depresif bozukluga sahip birey ve 347 saglikli bireyden
elde edilen serum amino asit diizeyi verilerine gore gruplar arasi heterojenite diisiik bulunmusg
(tau’: 0, I?: %0) ve sabit etki modeli ile degerlendirilen alanin seviyeleri gruplar arasi farklilik
gostermemistir (p: 0.17). Ayn1 hasta ve saglikli bireylerden elde edilen glisin verilerine gore
heterojenite yiiksek bulunmus (tau®: 303.85, 1% %S53) ve rastgele etki modeli
degerlendirmelerine gore gruplar aras1 anlamli farklilik bulunmamistir (p: 0.82). Metiyonin
diizeyleri ise 250 depresif bozukluga sahip birey ve 319 saglikli bireyden elde edilen veriler
ile incelenmistir. Gruplar aras1 heterojenite yiiksek bulunmustur (tau®: 40.8, I*: %93) ve
gerceklestirilen rastgele etki modeline gére metiyonin diizeyi gruplar aras1 anlamli farklilik

gostermemistir (p: 0.54)(Sekil 3.1.1.1).
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a) Alanin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Ho_2023 434.60 99.1000 70 427.60 81.9000 70 23.9% 7.00[-23.12;37.12] -
Maes_1998_non_treatment_resistance 379.00 75.0000 8 444.00 87.0000 15  4.7% -65.00 [-133.11; 3.11] ——————F
Maes_1998_treatment_resistance 440.00 95.0000 27 444.00 87.0000 15 6.7% -4.00[-60.77;52.77] —_—
Maes_1998_nonresponder 430.00 83.0000 9 444.00 87.0000 15  4.4% -14.00 [ -83.85; 55.85] —
Maes_1998_responder 418.00 73.0000 16 444.00 87.0000 15 6.7% -26.00[-82.73; 30.73] —
Ogawa_2018 378.39 100.4000 147 390.11 89.0800 217 53.6% -11.72[-31.82; 8.38] —=r
I
|
Total (fixed effect, 95% CI) 277 347 100.0% -10.28 [ -24.99; 4.43] &
Heterogeneity: Tau? = 0; Chi? = 4.12, df = 5 (P = 0.53); I = 0%
Test for overall effect (fixed effects):Z = -1.37 (P = 0.17) -100 -50 0 50 100
Test for overall effect: Z=-1.37 (P =0.17)
b) Glisin
Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ho_2023 241.20 56.7000 70 218.50 42.1000 70 30.7% 22.70[ 6.16; 39.24]

Maes_1998_non_treatment_resistance 344.00 50.0000 8 344.00 99.0000 15  9.1% 0.00[-60.91; 60.91] R —
Maes_1998_treatment_resistance 311.00 66.0000 27 344.00 99.0000 15 10.3% -33.00 [ -88.94; 22.94]

ML

Maes_1998_nonresponder 288.00 66.0000 9 344.00 99.0000 15 8.0% -56.00 [-122.10; 10.10] —.—,
Maes_1998_responder 336.00 61.0000 16 344.00 99.0000 15 9.7% -8.00[-66.34; 50.34] —

Ogawa_2018 236.91 69.9400 147 239.43 66.6900 217 32.2% -2.52[-16.89; 11.85] -

Total (95% CI) 277 347 100.0% -2.49 [ -23.53; 18.55]

Heterogeneity: Tau? = 303.8527; Chi® = 10.71, df = 5 (P = 0.06); I> = 53%

Test for overall effect: Z = -0.23 (P = 0.82) -100 -50 0 50 100

c. Metiyonin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Abou-Saleh_1998_male 33.04 12.5000 33 22.68 5.5300 32 31.0% 10.36 [5.68; 15.04] ‘ i
Ho_2023 2550 7.4000 70 25.80 6.6000 70 34.1% -0.30[-2.62; 2.02] —&—
Ogawa_2018 2268 56000 147 24.97 6.8600 217 34.9% -2.29[-3.58;-1.00] =

Total (95% CI) 250 319 100.0% 2.31[-5.13; 9.74]

Heterogeneity: Tau? = 40.8061; Chi’ = 26.82, df = 2 (P < 0.01); I> = 93% I T T I T T !
Test for overall effect: Z=0.61 (P = 0.54) -15 -10 -5 0 5 10 15

Sekil 3.1.1.1. Depresif bozukluk ve kontrol grubu bireylerin serum polar olmayan amino
asit diizeyleri.

a) Alanin amino asidi sabit etki modeli, b) Glisin amino asidi rastgele etki modeli, ¢) Metiyonin amino asidi
rastgele etki modeli.

3.1.1.1. Dall Zincirli Amino Asitler

Elde edilen sonuglara gore toplamda 217 depresif bozukluga sahip birey ve 287 saglikli
bireyin dall1 zincirli amino asit seviyeleri incelenmistir. Serum izolosin asit diizeyi gruplar
aras1 diisiik heterojenite gostermis (tau®: 0, I*: %0) ve sabit etki modeli ile degerlendirilerek
anlamh farklilhik gostermedigi sonucuna ulagilmistir (p: 0.12). Aym hasta ve saglkli
bireylerden elde edilen 16sin verilerine gére heterojenite benzer sekilde diisii bulunmus (tau®:
0, I*: %0) ve sabit etki modeli degerlendirmelerine gore 16sin diizeyleri anlamli diizeyde
depresif bozuklugu olan bireylerde saglikli bireylere gore diisiik bulunmustur (p: 0.02,

Ortalama fark: -6.40). Valin diizeyleri icin ise gruplar aras1 heterojenite diisiik bulunmus (tau’:
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0, I: %0) ve gerceklestirilen sabit etki modeline gore valin diizeyi gruplar arasi anlamli

farklilik gostermemistir (p: 0.06)(Sekil 3.1.1.2.).

a) Izoldsin

Case Control Mean Difference Mean Difference

Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Ho_2023 67.70 22.8000 70 69.40 24.2000 70 19.6% -1.70[-9.49; 6.09] '
Ogawa_2018 63.20 17.6500 147 66.21 19.4100 217 80.4% -3.01 [-6.86; 0.84] ——

I

1
Total (fixed effect, 95% Cl) 217 287 100.0% -2.75 [-6.20; 0.70] ———
Heterogeneity: Tau? = 0; Chi? = 0.09, df = 1 (P = 0.77); 1> = 0%
Test for overall effect (fixed effects): Z =-1.56 (P = 0.12) -5 0 5

Test for overall effect: Z=-1.56 (P = 0.12)

b) Lésin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Ho_2023 120.10 36.8000 70 123.70 38.5000 70 18.7% -3.60 [-16.08; 8.88] %—ki
Ogawa_2018 111.91 28.5400 147 118.96 28.6700 217 81.3% -7.05[-13.04;-1.06] —+=——

1
I
Total (fixed effect, 95% CI) 217 287 100.0% -6.40 [-11.80; -1.01] i
Heterogeneity: Tau? = 0; Chi? = 0.24, df = 1 (P = 0.63); I = 0% T T
Test for overall effect (fixed effects): Z = -2.33 (P = 0.02) -15 10 -5 0 5 10 15
Test for overall effect: Z = -2.33 (P = 0.02)
c) Valin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Ho_2023 240.20 61.7000 70 253.10 61.7000 70 18.8% -12.90 [-33.34; 7.54] —*ﬂ‘——
Ogawa_2018 223.69 47.3200 147 231.38 46.4100 217 81.2% -7.69[-17.52; 2.14] —

1
1

Total (fixed effect, 95% Cl) 217 287 100.0% -8.67 [-17.53; 0.19]
Heterogeneity: Tau? = 0; Chi® = 0.20, df = 1 (P = 0.65); I = 0% T T
Test for overall effect (fixed effects): Z = -1.92 (P = 0.06) -30 -20 -10 0 10 20 30

Test for overall effect: Z = -1.92 (P = 0.06)

Sekil 3.1.1.2. Depresif bozukluk ve kontrol grubu bireylerin serum dalh zincirli amino asit

diizeyleri.

a) Izoldsin amino asidi sabit etki modeli, b) Losin amino asidi sabit etki modeli, ¢) Valin amino asidi
rastgele etki modeli.

3.1.1.2. Aromatik Amino Asitler

Aromatik amino asitlerin analizine gore fenilalanin diizeyleri 217 hasta ve 287 saglkli
bireylerden elde edilen verilere gore incelenmis ve heterojenite saptanmstir (tau*: 15.74, 1%:
%79). Rastgele etki modeli degerlendirmelerine gore serum fenilalanin diizeylerinde gruplar
arasi farklilik saptanmamistir (p: 0.35). Tirozin diizeyleri i¢in 262 depresif ve 313 saglikli
bireyden elde edilen sonuca gore gruplar aras1 heterojenite saptanmis (tau’: 8.26, I*: %69) ve
gerceklestirilen rastgele etki modeline gore gruplar arasi anlamli farklilik bulunmamistir (p:
0.30). Triptofan diizeyleri i¢in ise toplamda 2754 depresif bozukluga sahip birey ve 2437
saghikl bireyin verileri incelenmis ve gruplar arasi heterojenite saptanmus (tau®: 20.21, I*:

%385) ve gerceklestirilen rastgele etki modelinde depresif bozuklugu olan bireylerde saglikli
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bireylere gore triptofan diizeyleri anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.01, Ortalama fark:

-5.43)(Sekil 3.1.1.3.).

a) Fenilalanin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ho_2023 66.60 17.1000 70 65.90 14.0000 70 42.9% 0.70[-4.48; 5.88] e
Ogawa_2018 54.55 9.8300 147 60.16 12.1900 217 57.1% -5.61[-7.88;-3.34] ——
Total (95% CI) 217 287 100.0%

Heterogeneity: Tau® = 15.7484; Chi? = 4.79, df = 1 (P = 0.03); I> = 79%

Test for overall effect: Z =-0.93 (P = 0.35)

-2.90 [-9.02; 3.22] ‘,_—'_‘
-5 0 5

b) Tirozin
Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Ho_2023 63.60 16.6000 70 65.40 18.2000 70 25.1% -1.80[-7.57; 3.97] -
Moller_1985 49.50 6.4000 45 48.40 8.9000 26 34.8% 1.10[-2.80; 5.00] -
Ogawa_2018 57.90 13.3300 147 63.10 15.5400 217 40.1% -5.20[-8.19;-2.21] —.—
Total (95% CI) 262 313 100.0% -2.16 [-6.20; 1.88] e
Heterogeneity: Tau® = 8.2606; Chi’ = 6.43, df = 2 (P = 0.04); I> = 69%
Test for overall effect: Z = -1.05 (P = 0.30) -5 0 5
¢) Triptofan

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aarsland_2019 75.20 10.3000 27 77.20 9.4500 14 3.1% -2.00[-8.29; 4.29] ———
Abou-Saleh_1998_male 51.53 19.5200 33 65.77 23.3100 32 1.9% -14.24 [-24.71; -3.77] —_—
Comai_2024_bipolar 54.60 10.4600 49 66.50 12.9000 33 3.4% -11.90[-17.19; -6.61] —
Ho_2023 52.90 10.4000 70 50.90 9.8000 70 4.0% 2.00[-1.35; 5.35] Lo
Khosravi_2020 70.30 2.9000 110 75.30 3.9000 220 4.6% -5.00[-5.75; -4.25] [+ |
Kuwano_2018 13.02 2.7500 15 15.43 23700 19 4.5% -2.41[-4.16; -0.66] =
Maes_1993_minordepression 56.00 14.0000 24 79.00 12.0000 8 2.0% -23.00 [-33.03; -12.97] ———
Maes_1993_majordepression 59.00 19.0000 24 79.00 12.0000 8 1.8% -20.00[-31.27; -8.73] ——— !
Maes_1993_melancholia 55.00 15.0000 24 79.00 12.0000 8 2.0% -24.00 [-34.25; -13.75] ———
Moller_1985 36.40 7.4000 45 37.40 7.0000 26 4.0% -1.00[-4.45; 2.45] =
Ozturk_2020 4146 8.4900 48 5574 11.8200 31 3.6% -14.28[-19.08; -9.48] —
Ogawa_2018 46.83 9.2600 147 52.42 10.7300 217 4.4% -5.59[-7.66; -3.52] -
Sakurai_2020_male 47.80 6.9600 42 50.70 8.5400 38 4.0% -2.90[-6.34; 0.54] as
Sakurai_2020_female 40.80 5.6600 19 4560 6.2900 21 3.9% -4.80[-8.50; -1.10] ——
Savitz_2015 52.40 9.8000 53 56.60 11.9000 47 3.7% -4.20[-8.51; 0.11] —
Savitz_2015b 53.80 10.0000 49 60.00 19.3000 58 3.3% -6.20[-11.90; -0.50] ——
Sorgdrage_2017 64.20 12.2000 625 63.30 11.9000 406 4.5% 0.90[-0.60; 2.40] i
Sorgdrage_2017_recurrent 63.70 13.1000 695 63.30 11.9000 406 4.5% 0.40[-1.11; 1.91] I
Wu_2018 50.75 12.7100 170 57.89 9.5800 135 4.3% -7.14[-9.64; -4.64] =
Waurfel_2017_majordepression 60.60 14.2000 35 62.80 16.7000 92 3.2% -2.20[-8.01; 3.61] -
Wourfel_2017_bipolar 56.20 14.3000 53 62.80 16.7000 92 3.5% -6.60[-11.74; -1.46] —
Waurfel_2017_schizoaffectivedisorder 57.60 16.0000 40 62.80 16.7000 92 3.2% -5.20[-11.22; 0.82] —
Waurfel_2017_schizophrenia 60.60 11.3000 21 62.80 16.7000 92 3.2% -2.20[-8.12; 3.72] -
Young_2016 54.30 12.2000 35 57.50 6.3900 25 3.6% -3.20[-7.96; 1.56] =
Yujie_2018 53.44 12.2200 71 57.89 9.2000 129 4.1% -445[-7.71; -1.19] -
Yun_2022 55.25 9.7800 84 56.23 6.8400 46 4.2% -0.98[-3.86; 1.90] P
Zhou_2019_male 53.00 10.7500 76 60.93 9.9300 41 3.9% -7.93[-11.81; -4.05] —+
Zhou_2019_female 47.92 12.2000 70 54.86 8.3000 31 3.8% -6.94[-11.03; -2.85] —
Total (95% CI) 2754 2437 100.0% -5.43 [ -7.33; -3.54] *
Heterogeneity: Tau? = 20.2152; Chi? = 185.24, df = 27 (P < 0.01); I = 85% T T
Test for overall effect: Z =-5.62 (P < 0.01) -30 -20 -10 0 10 20 30

Sekil 3.1.1.3. Depresif bozukluk ve kontrol grubu bireylerin serum aromatik amino asit

diizeyleri.

a) Fenilalanin amino asidi rastgele etki modeli, b) Tirozin amino asidi rastgele etki modeli, c) Triptofan

amino asidi rastgele etki modeli.
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3.1.2. Polar Amino Asitler

Kiimiilatif metaanaliz verilerine gore toplamda 207 depresif bozukluga sahip birey ve 277
saglikli bireyin serum asparajin diizeyi incelenmistir. Gruplar arasi heterojenite bulunmamistir
(tau’: 0, I*: %0) ve sabit etki modeli ile degerlendirilerek serum asparajin diizeylerinin depresif
bozukluga sahip bireylerde saglikli bireylere gore anlamli oranda diisiikliigii saptanmistir (p:
0<0.01, Ortalama fark: -6.24). Glutamin serum seviyelerinin analizinde 237 hasta ve 315
saglikli bireylerden elde edilen verilere gore heterojenite saptanmamis (tau?: 0, I*: %0) ve sabit
etki modeli degerlendirmelerine gore glutamin diizeyleri anlamli diizeyde depresif bozuklugu
olan bireylerde saglikli bireylere gore diisiik bulunmustur (p< 0.01, Ortalama fark: -49.48).
Serin diizeyleri i¢in 277 depresif ve 347 saglikli bireyden elde edilen sonuca gore gruplar arasi
heterojenite saptanmis (tau’: 57.88, I*: %59) ve gerceklestirilen rastgele etki modeline gore
gruplar aras1 anlaml farklilik géstermemistir (p: 0.71). Treonin diizeyleri igin ise 207 depresif
ve 277 saglikli bireyin verileri incelenmis ve gruplar aras1 heterojenite saptanmis (tau’: 54.24,
I: %39) ve gerceklestirilen rastgele etki modeline gore treonin diizeyleri anlamli diizeyde
depresif bozuklugu olan bireylerde saglikli bireylere gore diisiik bulunmustur (0.03, Ortalama
fark: -11.12)(Sekil 3.1.2.1.).
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a) Asparajin

Case Control Mean Difference Mean Difference

Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

T
Maes_1998_non_treatment_resistance 57.00 8.0000 8 63.00 14.0000 15  4.9% -6.00 [-15.00; 3.00] —_—
Maes_1998_treatment_resistance 58.00 9.0000 27 63.00 14.0000 15 6.4% -5.00[-12.86; 2.86] —
Maes_1998_nonresponder 51.00 7.0000 9 63.00 14.0000 15  5.6% -12.00 [-20.43; -3.57] ——*——+—
Maes_1998_responder 58.00 8.0000 16 63.00 14.0000 15 6.0% -5.00[-13.10; 3.10] —_——
Ogawa_2018 47.73 9.8100 147 53.77 12.1500 217 77.1% -6.04[-8.30;-3.78] £

1

|
Total (fixed effect, 95% CI) 207 277 100.0% -6.24 [ -8.23; -4.25] >
Heterogeneity: Tau? = 0; Chi? = 2.01, df = 4 (P = 0.73); 1> = 0% I T T 1
Test for overall effect (fixed effects): Z =-6.15 (P < 0.01) -20 -10 0 10 20

Test for overall effect: Z=-6.15 (P < 0.01)

b) Glutamin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% ClI
Abou-Saleh_1998_female 475.65 133.1600 30 550.00 117.0500 38 13.7% -74.35[-134.81;-13.89] R

Maes_1998_non_treatment_resistance 550.00 76.0000 8 599.00 102.0000 15 9.2% -49.00 [-122.74; 24.74] ————F—1—
Maes_1998_treatment_resistance 550.00 76.0000 27 599.00 102.0000 15 14.3% -49.00 [-108.04; 10.04] —

Maes_1998_nonresponder 570.00 88.0000 9 599.00 102.0000 15 8.4% -29.00 [-106.26; 48.26] —
Maes_1998_responder 532.00 68.0000 16 599.00 102.0000 15 13.2% -67.00 [-128.44; -5.56] —*&+——
Ogawa_2018 796.68 170.8800 147 836.69 159.7800 217 41.2% -40.01[-74.87; -5.15] _|._

|
Total (fixed effect, 95% CI) 237 315 100.0% -49.48 [ -71.84; -27.12] -
Heterogeneity: Tau® = 0; Chi? = 1.52, df =5 (P = 0.91); I = 0%
Test for overall effect (fixed effects): Z = -4.34 (P < 0.01) -100 -50 0 50 100

Test for overall effect: Z = -4.34 (P < 0.01)

¢) Serin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ho_2023 134.40 31.2000 70 130.60 19.8000 70 26.0% 3.80[-4.86; 12.46]
Maes_1998_non_treatment_resistance 171.00 21.0000 8 167.00 33.0000 15 10.8% 4.00[-18.15; 26.15]
Maes_1998_treatment_resistance 170.00 33.0000 27 167.00 33.0000 15 11.8% 3.00[-17.83; 23.83] :
Maes_1998_nonresponder 149.00 22.0000 9 167.00 33.0000 15 10.9% -18.00 [-40.03; 4.03] ———
Maes_1998_responder 181.00 26.0000 16 167.00 33.0000 15 11.6% 14.00 [-7.00; 35.00]
Ogawa_2018 123.80 33.0600 147 134.55 31.3600 217 28.8% -10.75[-17.53; -3.97]
Total (95% CI) 277 347 100.0% -1.66 [-10.45; 7.14]
Heterogeneity: Tau® = 57.8894; Chi? = 12.23, df = 5 (P = 0.03); I = 59% I
Test for overall effect: Z =-0.37 (P =0.71) -40

d) Treonin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Maes_1998_non_treatment_resistance 145.00 39.0000 8 157.00 29.0000 15 9.2% -12.00 [-42.75; 18.75) —————+—+——
Maes_1998_treatment_resistance 152.00 39.0000 27 157.00 29.0000 15 16.7% -5.00 [-25.78; 15.78] —
Maes_1998_nonresponder 123.00 22.0000 9 157.00 29.0000 15 16.9% -34.00 [-54.54; -13.46] ————
Maes_1998_responder 157.00 31.0000 16 157.00 29.0000 15 16.3% 0.00[-21.12; 21.12] —
Ogawa_2018 127.79 35.8500 147 136.16 33.0100 217 40.8% -8.37[-15.64; -1.10] —.—
Total (95% Cl) 207 277 100.0% -11.12 [-21.45; -0.79] -
Heterogeneity: Tau® = 54.2436; Chi” = 6.53, df = 4 (P = 0.16); I* = 39%
Test for overall effect: Z = -2.11 (P = 0.03) 40 20 O 20 40

Sekil 3.1.2.1. Depresif bozukluk ve kontrol grubu bireylerin serum polar amino asit
diizeyleri.
a) Asparajin amino asidi sabit etki modeli, b) Glutamin amino asidi sabit etki modeli, ¢) Serin amino asidi

rastgele etki modeli. d) Treonin amino asidi rastgele etki modeli.
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3.1.3. Asidik Amino Asitler

Asidik amino asitlerin analizine gore aspartat diizeyleri 277 hasta ve 347 saglikli bireyden
elde edilen verilere gore incelenmis ve heterojenite saptanmustir (tau’: 4.82, I%: %61). Rastgele
etki modeli degerlendirmelerine gore serum aspartat diizeyleri depresif bozukluga sahip
bireylerde yiiksek olma egilimi gostermektedir (p:0.05, Ortalama fark: 2.63). Glutamat
diizeyleri igin 272 depresif bozukluga sahip birey ve 347 saglikli bireyden elde edilen sonuca
gore gruplar arasi heterojenite saptanmamus (tau’: 0, I?: %0) ve gergeklestirilen sabit etki
modeline gore glutamat diizeyleri depresif bozuklugu olan bireylerde anlamli dlciide yiiksek

bulunmustur (p: <0.01, Ortalama fark: 4.21)(Sekil 3.1.3.1.).

a) Aspartat (Aspartik Asit)

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Ho_2023 20.10 8.6000 70 17.40 6.4000 70 27.8% 2.70[0.19; 5.21] —~—
Maes_1998 non_treatment_resistance 43.00 13.0000 8 36.00 10.0000 15 5.5% 7.00[-3.33; 17.33] —
Maes_1998_treatment_resistance 41.00 11.0000 27 36.00 10.0000 15 11.3% 5.00 [-1.54; 11.54] S
Maes_1998_nonresponder 36.00 9.0000 9 36.00 10.0000 15 8.8% 0.00[-7.76; 7.76] e
Maes_1998_responder 45.00 11.0000 16 36.00 10.0000 15 9.4% 9.00[1.61;16.39] —
Ogawa_2018 3.75 1.1700 147 3.54 15700 217 37.2% 0.21[-0.07; 0.49] :
Total (95% Cl) 277 347 100.0% 2.63[0.00; 5.26] -
Heterogeneity: Tau? = 4.8210; Chi? = 12.77, df = 5 (P = 0.03); I° = 61% Tt LI
Test for overall effect: Z = 1.96 (P = 0.05) -15-10 -5 0 5 10 15
b) Glutamat (Glutamik Asit)
Case Control Mean Difference Mean Difference

Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Ho_2023 83.60 32.9000 70 73.00 25.5000 70 17.9% 10.60[ 0.85; 20.35] —
Maes_1998_non_treatment_resistance 141.00 78.0000 8 134.00 49.0000 15  0.5% 7.00[-52.47; 66.47] E——
Maes_1998_treatment_resistance 160.00 51.0000 27 134.00 49.0000 15 1.7% 26.00 [ -5.38; 57.38] T
Maes_1998_nonresponder 135.00 25.0000 9 134.00 49.0000 15 1.9% 1.00 [-28.69; 30.69] —t
Maes_1998_responder 167.00 64.0000 16 134.00 49.0000 15 1.1% 33.00 [ -6.98; 72.98] I —
Ogawa_2018 44.53 245300 147 37.27 19.0400 217 76.9% 7.26[ 2.55;11.97]

i

|
Total (95% Cl) 277 347 100.0% 8.33[ 4.21; 12.46]
Heterogeneity: Tau® = 0; Chi® = 3.32, df = 5 (P = 0.65); I = 0%
Test for overall effect (fixed effects): Z = 3.96 (P < 0.01) -60 -40 -20 0 20 40 60

Test for overall effect: Z = 3.96 (P < 0.01)
Sekil 3.1.3.1. Depresif bozukluk ve kontrol grubu bireylerin serum asidik amino asit
diizeyleri.
a) Aspartat (aspartik asit) amino asidi rastgele etki modeli, b) Glutamat (glutamik asit) amino asidi sabit etki
modeli.

3.1.4. Bazik Amino Asitler

Bazik amino asitlerin analizine gdre arjinin diizeyleri 342 hasta ve 421 saglikli bireyden
elde edilen verilere gore incelenmis ve heterojenite saptanmistir (tau’: 114.56, I*: %69).
Rastgele etki modeli degerlendirmelerine gore serum arjinin diizeyleri gruplar arasi farklilik
gostermemistir (p:0.49). Histidin diizeyleri i¢in 307 depresif bozukluga sahip birey ve 385
saglikli bireyden elde edilen sonuca gére gruplar arasi heterojenite saptanmus (tau: 31.63, I*:
%69) ve gergeklestirilen rastgele etki modeline gore histidin diizeyleri depresif bozuklugu olan

bireylerde anlaml dlgiide diisiik bulunmustur (p: 0.02, Ortalama fark: -6.38) (Sekil 3.1.4.1.).
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a) Arjinin

Case Control Mean Difference Mean Difference

Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Abou-Saleh_1998_female 89.15 30.4900 30 65.40 24.1300 38 13.3% 23.75[10.41; 37.09] —_—
Hess_2017 73.54 215300 35 84.89 25.1600 36 14.7% -11.35 [-22.23; -0.47] ——

Ho_2023 101.70 27.3000 70 101.50 23.2000 70 16.1% 0.20[-8.19; 8.59] —
Maes_1998_non_treatment_resistance 132.00 27.0000 8 137.00 28.0000 15  8.3% -5.00[-28.47; 18.47] T E—
Maes_1998_treatment_resistance 121.00 20.0000 27 137.00 28.0000 15 11.8% -16.00 [-32.05; 0.05] ——H
Maes_1998_nonresponder 120.00 28.0000 9 137.00 28.0000 15 8.4% -17.00 [-40.14; 6.14] ———————1—
Maes_1998_responder 129.00 28.0000 16 137.00 28.0000 15 9.9% -8.00 [-27.72; 11.72] —_——
Ogawa_2018 77.91 21.8900 147 79.20 25.7000 217 17.7% -1.29[-6.21; 3.63] R

Total (95% ClI) 342 421 100.0% -3.23 [-12.28; 5.83] 4
Heterogeneity: Tau? = 114.5691; Chi® = 22.43, df = 7 (P < 0.01); I = 69% I T I T 1
Test for overall effect: Z = -0.70 (P = 0.49) -40 -20 0 20 40

b) Histidin
Case Control Mean Difference Mean Difference

Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Abou-Saleh_1998_female 75.90 23.2700 30 88.50 18.4100 38 12.5% -12.60 [-22.78; -2.42] +

Ho_2023 80.00 11.9000 70 77.40 11.1000 70 20.7% 2.60[-1.21; 6.41] Do
Maes_1998_non_treatment_resistance 89.00 16.0000 8 100.00 18.0000 15  8.6% -11.00[-25.35; 3.35] ————+——
Maes_1998_treatment_resistance 91.00 11.0000 27 100.00 18.0000 15 12.7% -9.00 [-19.01; 1.01] —‘—‘—-
Maes_1998_nonresponder 83.00 13.0000 9 100.00 18.0000 15 10.2% -17.00 [-29.45; -4.55] ————+
Maes_1998_responder 93.00 9.0000 16 100.00 18.0000 15 12.6% -7.00[-17.12; 3.12] ——
Ogawa_2018 47.78 7.2700 147 50.60 7.6300 217 22.7% -2.82[-4.37;-1.27] ;

Total (95% ClI) 307 385 100.0% -6.38 [-11.69; -1.07] -

Heterogeneity: Tau? = 31.6330; Chi® = 19.64, df = 6 (P < 0.01); I = 69%

Test for overall effect: Z = -2.36 (P = 0.02) 20 -10 0 10 20

Sekil 3.1.4.1. Depresif bozukluk ve kontrol grubu bireylerin serum bazik amino asit
diizeyleri.
a) Arjinin amino asidi rastgele etki modeli, b) Histidin amino asidi rastgele etki modeli.

3.1.5. Diger Amino Asitler

Calismalar arasinda ortak olarak incelenen bazi diger, fizyolojik agidan 6nem teskil eden
amino asitlerin de metaanalizleri gergeklestirilmistir. Depresif bozukluklugun incelendigi
caligmalarda homosistein, ornitin, sitrulin ve taurin diizeylerinin de siklikla 6l¢iildiigii
goriilmiistlir. Elde edilen kiimiilatif verilere gére homosistein diizeyleri 233 depresif ve 314
saglikli bireyde incelenmis ve ¢alismalar aras1 yiiksek heterojenite gozlenmistir (tau®: 4.84, I*:
%095). Rastgele etki modeli degerlendirmelerine goére serum homosistein diizeyleri gruplar
aras1 farklilhik gdstermemistir (p:0.50). Ornitin diizeyleri i¢in 280 depresif bozukluga sahip
birey ve 357 saglikli bireyden elde edilen sonuca gore gruplar arasi heterojenite saptanmis
(tau’: 144.59, 1% %86) ve gerceklestirilen rastgele etki modeline gére histidin diizeyleri
depresif bozuklugu olan bireylerde diisiik olma egilimindedir ancak sonug istatistiksel olarak
anlamli degildir (p: 0.06, Ortalama fark: -25.07). Sitriilin diizeyleri 252 depresif bozukluga
sahip birey ve 353 saglikli bireyde incelenmis ve gruplar arasi heterojenite saptanmis (tau®:
3.86, I*: %69) ve gerceklestirilen rastgele etki modeline gore sitriilin diizeyleri gruplar arast
anlamli farkhilik gostermemistir (p: 0.67). Elde edilen verilere gore taurin diizeyleri 207
depresif ve 277 saglikli bireyde incelenmis ve caligmalar arasi yiiksek heterojenite
gbzlenmistir (tau’: 183.60, I*: %56). Rastgele etki modeli degerlendirmelerine gore serum

taurin diizeyleri gruplar arasi farklilik gostermemistir (p:0.82) (Sekil 3.1.5.1.).
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a) Homosistein

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aishwarya_2013 15.46 7.2200 58 11.50 4.6000 45 28.1% 3.96[1.67; 6.25]
Dias_2009_bipolar 1.37 0.4200 65 1.30 0.3600 49 36.0% 0.07 [-0.07; 0.21]
Khosravi_2020 11.20 1.1000 110 11.90 0.9000 220 35.9% -0.70 [-0.94; -0.46]

Total (95% CI) 233 314 100.0%
Heterogeneity: Tau? = 4.8448; Chi? = 41.80, df = 2 (P < 0.01); I* = 95%

0.89 [-1.70; 3.48]

Test for overall effect: Z = 0.67 (P = 0.50) -6 2 0 2 4 6
b) Ornitin
Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Abou-Saleh_1998 male 69.23 22.6000 33 84.69 25.0200 32 23.9% -15.46 [-27.06; -3.86] —'—
Abou-Saleh_1998 female 65.45 24.0300 30 94.80 40.1100 38 20.8% -29.35[-44.73;-13.97] ——
Ho_2023 72.70 21.4000 70 69.10 20.0000 70 27.4% 3.60[-3.26; 10.46] P
Ogawa_2018 74.86 27.3700 147 87.09 28.5800 217 28.0% -12.23[-18.06; -6.40] -
Total (95% Cl) 280 357 100.0% -12.23 [-25.07; 0.60] e
Heterogeneity: Tau? = 144.5955; Chi’ = 21.95, df = 3 (P < 0.01); I* = 86% I T J L
Test for overall effect: Z = -1.87 (P = 0.06) -40 -20 0 20 40
¢) Sitriilin
Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hess_2017 31.58 6.0500 35 35.19 6.8500 36 29.5% -3.61[-6.61;-0.61] —I—~
Ho_2023 27.80 9.0000 70 27.20 7.5000 70 31.5% 0.60[-2.14; 3.34] —
Ogawa_2018 36.12 8.5900 147 35.35 8.5800 217 39.0% 0.77 [-1.03; 2.57] ———=—
Total (95% CI) 252 323 100.0% -0.58 [-3.23; 2.08] ’
Heterogeneity: Tau? = 3.8699; Chi® = 6.39, df = 2 (P = 0.04); I> = 69% U L
Test for overall effect: Z = -0.43 (P = 0.67) 6 4 -2 0 2 4 6
d) Taurin
Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Maes_1998_non_treatment_resistance 190.00 47.0000 8 181.00 42.0000 15 11.9% 9.00 [-29.89; 47.89] —
Maes_1998_treatment_resistance 171.00 48.0000 27 181.00 42.0000 15 17.8% -10.00 [-37.92; 17.92] —_—r
Maes_1998_nonresponder 145.00 32.0000 9 181.00 42.0000 15 16.6% -36.00 [-65.81; -6.19] ————
Maes_1998_responder 195.00 41.0000 16 181.00 42.0000 15 17.0% 14.00 [-15.25; 43.25] :
Ogawa_2018 57.70 24.6900 147 51.22 11.3700 217 36.6% 6.48[ 2.21;10.75]
Total (95% CI) 207 277 100.0% -1.94 [-18.22; 14.33]
Heterogeneity: Tau® = 183.6073; Chi’ = 9.19, df = 4 (P = 0.06); I = 56% L I R L
Test for overall effect: Z =-0.23 (P = 0.82) -60 -40 -20 0 20 40 60

Sekil 3.1.5.1. Depresif bozukluk ve kontrol grubu bireylerde fizyolojik 6nem teskil eden diger

amino asitlerin serum diizeyleri.

a) Homosistein amino asidi rastgele etki modeli, b) Ornitin amino asidi rastgele etki modeli. ¢) Sitriilin amino
asidi rastgele etki modeli. d) Taurin amino asidi rastgele etki modeli.
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3.2. Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugunda Amino Asit Profili

DEHB hastalarinda serum amino asit profilinin degerlendirilmesi i¢in gergeklestirilen

meta-analiz i¢in Pubmed (n=708), Scopus (n=554) ve Web of Science (n=211)

veritabanlarindan elde edilen edilen kayitlar ile toplamda 1477 ¢alisma incelenmis ve dahil

etme ve dislama kriterlerine gore 10 ¢alisma meta-analize dahil edilmistir (Sekil 3.2.1).

Caligmalarin karakteristik 6zellikleri Cizelge 3.2.2°de verilmistir.

Tannimlama

Gorilintlileeme

Analiz

Calismalanin veri tabanlan ve kayitlar araciligiyla tanimlanmasi

Pubmed (n=708), Scopus (n=554)
ve Web of Science'dan (n=211)
elde edilen edilen kayitlar

!

Gorintllenen kayitlar
(n =1477)

!

Harig tutulan kayitlar:

Derlemeler, n =358

iliskisiz calismalar, n=562

Hayvan veya in Vitro calismalar,
n=439

ingilizce olmayan calismalar, n=12,
Tam metin bulunamayan calismalar,
n=4

Detayl incelemeye alinan
calismalar (n =72)

!

Veritabanlarinda ortak ulasilan,
kayitlar, n=11

Uygunluk agisindan
degerlendirilen galigmalar

(n=61)
}

Analize dahil edilen galsmalar
(n=10)

Hari¢ tutulan calismalar (Ortalama
veya standart sapma verisi
icermeyen, kontrol grubu verisi
icermeyen veya orneklem
buyuklugl verilmeyeni caligmalar),
n=>51

Sekil 3.2.1. DEHB hastalifinda serum amino asit profili meta-analizi i¢in sistematik arastirma

akisi.
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Cizelge 3.2.1. Dahil etme ve diglama kriterleri, PICO tablosu.

P (Patients) I (Intervention) C (Comparison) O (Outcome)
Hastalar Uygulama, miidahale Karsilastirma, Bulgular

veya maruziyet (tedavi, Degerlendirme

teshis, gozlemler)
Calismaya dahil DEHB’li bireylerin Karsilastirma verileri Serum amino asit
edilen katilimcilar serum amino asit her ¢alismanin kontrol ~ seviyeleri meta-
DEHB hastalar1 ve diizeylerini igeren, gruplarindan alinmistir. ~ analizin ana
kontrol grubu saglikli  amino asit diizeyini Bu kontrol gruplari, hedefidir. Serum
bireyler olmalidir. etkileyebilecek DEHB veya diger amino asit diizeyleri,
DEHB ve kontrol herhangi bir spesifik norolojik hastaliklar elde edildikleri
grubu serum amino girigim (diyet acisindan saglikli orneklemin
asit verilerini tedavileri, takviye kisiler olmalidir. bliylikligii ile

(ortalama, sd) igeren
tiim makaleler meta-
analize dahil
edilmistir. Makale
icinde DEHB
tanisindan
bahsedilmeli ve
caligmalara dahil
edilen hastalar uluslar
aras1 kabul gérmiis
tan1 kriterlerine sahip

olmalidir.

kullanim1 vb.)
yapilmayan her bir
calisma dahil
edilmistir. Bununla
birlikte 6zel bir
uygulama yapilmis
olmas1 durumunda,
serum amino asit
durumunun baglangi¢
seviyesini veren
miidahale galigmalart

da dahil edildi.

birlikte, ortalama ve
standart sapma
seklinde verilmis

olmalidir.
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Cizelge 3.2.2. DEHB hastaliginda serum amino asit profili meta-analizine dahil edilen ¢aligmalarin karakteristik 6zellikleri.

Yazar, Yil Tam Amino Asit DEHB Grubu Orneklem Kontrol DEHB DEHB Kontrol Kontro
Kriterle Olgiim Sayisi Grubu Grubu  Grubu Grubu 1
ri Yontemi Ornekle Yas Yas Yas Grubu
m Sayis1 Ortala Standa Ortala  Yas
ma rt ma Standa
Sapma rt
Sapma
Aarsland 2015 (Aarsland vd., DMS-IV,  LC-MS 133 131 28 6.5 22,5 0.8
2015) ICD-10
Baker, 1991 (Baker vd., 1991) DSM - Gaz 26 18 9,6 2.4 10,8 3.8
I Kromatografis
i
Bornstein, 1990 (Bornstein vd., DSM - Gaz 28 20 9.6 24 10,8 3.8
1990) I Kromatografis
i
Bergwerff, 2016 (Bergwerff vd., DSM - Gaz 83 72 9,7 1.6 9,93 1.74
2016) v Kromatografis
i
Evangelisti, 2017 (Evangelisti vd., DSM -5 LC-MS 102 62 9,3 2.7 9,6 1.74

2017)
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Hoshino, 1985 (Hoshino vd., 1985) DSM - Belirtilmem 10 12 10 7.4 10,5 5.51
I is, yanlilik
riski.
Kilany, 2022 (Kilany vd., 2022) DSM-5  Immiinoass 54 8,5 1.8 8,5 1.6
ay 31
Oades, 2010 (Oades vd., 2010) DSM-  AccQTag 20 19 8,94 1.4 11 1.5
v
(Grup ~ HPLC
A)
"DSM - 14 19 12,6 2.1 11 1.5
v
(Grup b)
Saglam, 2021 (Saglam vd., 2021) DSM -5 LC-MS 46 50 10,93 2.4 11,34 2.7
(Grup
A)
"DSM -5 43 50 10,79 257 11,34 27
(Grup
B)
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DSM -5 33 50 11,70 2.51 11,34 2.7
(Grup
9

Skalny, 2021 (Skalny vd., 2021)  ICD-10 HPLC 71 31 8,4 2.6 8 2.9
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3.2.1. Polar Olmayan Amino Asitler
3.2.1.1.Aromatik Amino Asitler

Aromatik amino asitlerin analizine gore fenilalanin diizeyleri 208 hasta ve 141 saglkli
bireylerden elde edilen verilere gore incelenmis ve heterojenite saptanmustir (tau’: 0, I*: %22).
Rastgele etki modeli degerlendirmelerine gore serum fenilalanin diizeylerinde gruplar arasi
farklilik saptanmamistir (p: 0.78). Tirozin diizeyleri i¢in 208 DEHB ve 141 saglikli bireyden
elde edilen sonuca gore gruplar arasi heterojenite saptanmus (tau’: 8191.53, I %90) ve
gerceklestirilen rastgele etki modeline gore gruplar arasit anlamli farklilik bulunmamistir (p:
0.11). Triptofan diizeyleri i¢in ise toplamda 583 DEHB olan birey ve 516 saglikli bireyin
verileri incelenmis ve gruplar arasi heterojenite saptanmus (tau’: 13.90, I*: %71) ve
gerceklestirilen rastgele etki modelinde gruplararasi anlaml fark goriilmemistir (p:0:17) (Sekil

3.2.1.1).
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a) Fenilalanin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Baker_1991 93.00 84.2000 26 112.00 109.0000 18 0.3% -19.00 [-78.86; 40.86]
Bornstein_1990 93.00 84.2000 28 126.90 53.7000 20 0.7% -33.90 [-72.97; 5.17]

Bergwerff_2016 56.40 14.0100 83 57.46 11.1000 72 70.5% -1.06[-5.02; 2.90] ﬂ
Skalny_2021 57.80 13.3400 71 55.80 15.3400 31 28.5% 2.00[-4.23; 8.23]
Total (95% Cl) 208 141 100.0% -0.48 [ -3.80; 2.84] I
Heterogeneity: Tau? = 0; Chi? = 3.87, df = 3 (P = 0.28); I = 22%
Test for overall effect: Z = -0.28 (P = 0.78) -50 0 50
b) Tirozin
Case Control Mean Difference Mean Difference

Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI

Baker_1991 112.00 109.0000 26 280.00 176.0000 18 22.0% -168.00 [-259.47; -76.53] :
Bornstein_1990 111.90 109.0000 28 280.30 175.8000 20 22.4% -168.40 [-255.38; -81.42] ————
Bergwerff_2016 50.37 15.9200 83 55.33 15.8800 72 27.8% -4.96[ -9.98; 0.06] E
Skalny_2021 85.50 18.7500 71 82.90 18.4800 31 27.8% 2.60[ -5.23; 10.43] oo

Total (95% Cl) 208 141 100.0% -75.37 [-168.95; 18.21] e

Heterogeneity: Tau? = 8191.5386; Chi” = 28.89, df = 3 (P < 0.01); I> = 90% I T J |
Test for overall effect: Z =-1.58 (P = 0.11) -200 -100 O 100 200

¢) Triptofan

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Aarslan_2015 77.30 17.9000 133 83.60 12.8900 131 12.6% -6.30[-10.06; -2.54]
Bornstein_1990 58.10 97.6000 28 104.20 71.9000 20 0.4% -46.10[-94.06; 1.86]
Bergwerff 2016 52.10 10.0600 83 53.54 9.1000 72 13.6% -1.44[-4.46; 1.58]
Evangelisti_2017 43.58 8.6800 102 39.30 10.8500 62 13.4% 4.28[ 1.10; 7.46]
Hoshino_1985  71.51 12.1800 10 63.32 8.6600 12 6.3% 8.19[-0.81;17.19]
Oades_2010a 57.79 10.5600 20 52.71 10.9000 19 8.6% 5.08[-1.66;11.82]
Oades_2010b 61.07 13.1500 14 52.71 10.9000 19 6.8% 8.36[-0.09; 16.81]
Saglam_2021a 31.68 12.7100 46 27.04 12.6600 50 10.7% 4.64[-0.44; 9.72]
Saglam_2021b  30.75 9.9200 43 27.04 12.6600 50 11.4% 3.71[-0.88; 8.30]
Saglam_2012c  27.72 13.9000 33 27.04 12.6600 50 9.6% 0.68[-5.22; 6.58]
Skalny_2021 58.10 19.9400 71 56.50 20.2300 31 6.8% 1.60[-6.90;10.10]

Total (95% Cl) 583 516 100.0% 2.03 [ -0.88; 4.95]
Heterogeneity: Tau? = 13.9083; Chi? = 34.86, df = 10 (P <0.01); 1> = 71%
Test for overall effect: Z = 1.37 (P =0.17)

Sekil 3.2.1.1. DEHB ve kontrol grubu bireylerin serum aromatik amino asit diizeyleri.
a) Fenilalanin amino asidi rastgele etki modeli, b) Tirozin amino asidi rastgele etki modeli, c¢) Triptofan
amino asidi rastgele etki modeli.

DEHB ile iligkili meta-analiz incelemelerine dahil edilen makalelerin bir ¢gogunda triptofan
metabolizmasinda 6nemli rol oynayan kinurenin yolagina ait kinurenin, kinurenik asit ve 3-
hidroksi antranilik asit (3HAA) gibi metabolitlerin de incelendigi goriilmiis ve meta-analize
dahil edilmistir. Kinurenin diizeyi 422 DEHB ve 435 saglikli bireyden elde edilen veriler ile
incelenmis ve calismalar aras1 yiiksek heterojenite goriilmiistiir (tau: 4591.83, I*: %88).
Rastgele etki modeli degerlendirmelerine gore serum kinurenin diizeylerinin DEHB grubunda
kontrole gore artma egiliminde oldugu goriilmiistiir (p: 0.05, Ortalama fark: 56.65). Kinurenik
asit diizeyleri icin 391 DEHB ve 381 saglikli bireyden elde edilen sonuca gore gruplar arasi
heterojenite saptanmus (tau’: 0.35, I %70) ve gergeklestirilen rastgele etki modeline gore

gruplar arasi anlamli farklilik bulunmamistir (p: 0.10). 3-HAA diizeyleri i¢in ise toplamda
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557 DEHB olan birey ve 343 saglikl bireyin verileri incelenmis ve gruplar arasi heterojenite
saptanmus (tau’: 1.04, I*: %73) ve gerceklestirilen rastgele etki modelinde gruplar aras1 anlamli

fark goriilmemistir (p: 0:54) (Sekil 3.2.1.2.).

a) Kinurenin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aarslan_2015 312.41 749600 133 326.90 54.1400 131 17.8% -14.49[-30.25; 1.27] :i :
Evangelisti_2017 440.30 158.6000 102 296.00 148.7000 62 16.0% 144.30[ 96.16; 192.44] P
Kilany_2022 419.20 157.0000 31 274.30 117.6000 54 14.7% 144.90[ 81.35; 208.45] P——
Oades_2010a  629.50 98.5000 20 634.50 132.3000 19 13.9% -5.00[-78.50; 68.50] —
Oades_2010b  629.90 83.3000 14 634.50 132.3000 19 13.8% -4.60[-78.38; 69.18] ——
Saglam_2021a 683.70 305.7000 46 560.10 426.6000 50 8.1% 123.60 [ -24.00; 271.20] -+
Saglam_2021b  575.70 142.3000 43 560.10 426.6000 50 9.5% 15.60 [-110.06; 141.26] —_——
Saglam_2012c  636.20 419.2000 33 560.10 426.6000 50 6.1% 76.10 [-109.48; 261.68] —_—T
Total (95% CI) 422 435 100.0% 56.65[ 0.16; 113.14] et
Heterogeneity: Tau? = 4591.8381; Chi? = 59.55, df = 7 (P < 0.01); I* = 88%
Test for overall effect: Z = 1.97 (P = 0.05) -200 -100 O 100 200

b) Kinurenik Asit

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aarslan_2015 7.35 29700 133 8.83 3.2900 131 31.9% -1.48[-2.24;-0.72] i
Evangelisti_2017 3.20 0.9000 102 3.60 1.4000 62 40.7% -0.40[-0.79;-0.01]
Oades_2010a 8.06 2.0800 20 8.42 3.2500 19 14.3% -0.36[-2.08; 1.36] 4
Oades_2010b 9.08 2.1700 14 8.42 3.2500 19 12.9% 0.66[-1.19; 2.51] g

Saglam_2021a 51.04 16.7000 46 83.62 94.9400 50 0.1% -32.58[-59.33;-5.83] ————+——
Saglam_2021b  49.46 22.3500 43 83.62 94.9400 50 0.1% -34.16[-61.31;-7.01] ——————
Saglam_2012c  66.50 81.9800 33 83.62 94.9400 50 0.0% -17.12[-55.52;21.28] ———————+—F——

Total (95% CI) 391 381 100.0% -0.67 [ -1.45; 0.12]
Heterogeneity: Tau? = 0.3556; Chi® = 20.13, df = 6 (P < 0.01); I> = 70% I T T J T I
Test for overall effect: Z = -1.66 (P = 0.10) 60 -40 -20 0 20 40 60
¢) 3HAA
Case Control Mean Difference Mean Difference

Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Aarslan_2015 456 2.2700 133 542 1.9600 131 40.6% -0.86[-1.37;-0.35] =
Evangelisti_2017 4.47 3.0100 102 3.62 2.0200 62 37.7% 0.85[0.08; 1.62] -
Saglam_2021a 27.10 9.4600 46 27.78 124800 50 7.4% -0.68[-5.09; 3.73] S E—
Saglam_2021b  26.37 8.4900 43 27.78 12.4800 50 7.7% -1.41[-5.70; 2.88] —*—‘-—
Saglam_2012c  24.33 9.4200 33 27.78 124800 50 6.6% -3.45[-8.17; 1.27] ———————1—

Total (95% CI) 357 343 100.0% -0.42[-1.73; 0.90] #
Heterogeneity: Tau? = 1.0455; Chi® = 15.03, df = 4 (P < 0.01); I* = 73%

Test for overall effect: Z = -0.62 (P = 0.54) -5 0 5

Sekil 3.2.1.2. DEHB ve kontrol grubu bireylerin serumlarinda kinurenin yolagi metabolit
diizeyleri.
b) Kinurenin rastgele etki modeli, b) Kinurenik asit rastgele etki modeli, c) 3HAA rastgele etki modeli.
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3.3. Otizm Spektrum Bozuklugunda Amino Asit Profili

OSB hastalarida serum amino asit profilinin degerlendirilmesi i¢in gergeklestirilen meta-

analiz i¢in Pubmed (n=667), Scopus (n=705) ve Web of Science (n=285) veritabanlarindan

elde edilen edilen kayitlar ile toplamda 1657 ¢alisma incelenmis ve dahil etme ve diglama

kriterlerine gore 28 calisma meta-analize dahil edilmistir (Sekil 3.3.1). Calismalarin

karakteristik 6zellikleri Cizelge 3.3.2°de verilmistir.

[ Caligmalann veri tabanlar ve kayitlar araciligiyla tanimlanmasi ]
«©
£
g Pubmed (n=667), Scopus (n=705)
H ve Web of Science'dan (n=285)
E elde edilen edilen kayitlar

— !

Gorintllenen kayitlar

Harig tutulan kayitlar:

Derlemeler, n =293

iliskisiz calismalar, n=894

Hayvan veya in Vitro ¢alismalar, n=
355

ingilizce olmayan calismalar, n=23,
Tam metin bulunamayan galismalar,
n=>5

Veritabanlarinda ortak ulasilan,
kayitlar, n=19

(n=1657)

. !

£

o

,% Detayli incelemeye alinan

_'5' caligsmalar (n =87)

:0

” !
Uygunluk agisindan
degerlendirilen galismalar
(n=68)

— !

Analize dahil edilen galgsmalar
(n=28)

Analiz

Hari¢ tutulan calismalar (Ortalama
veya standart sapma verisi
icermeyen, kontrol grubu verisi
icermeyen veya orneklem
buyukligi verilmeyeni ¢aligmalar),
n=40

Sekil 3.3.1. OSB hastaliginda serum amino asit profili meta-analizi i¢in sistematik arastirma akisi.
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Cizelge 3.3.1. Dahil etme ve diglama kriterleri, PICO tablosu.

P (Patients) I (Intervention) C (Comparison) O (Outcome)
Hastalar Uygulama, miidahale Karsilastirma, Bulgular

veya maruziyet (tedavi, Degerlendirme

teshis, gozlemler)
Calismaya dahil OSB’li bireylerin Karsilastirma verileri Serum amino asit
edilen katilimcilar serum amino asit her ¢alismanin kontrol ~ seviyeleri meta-
OSB hastalar1 ve diizeylerini igeren, gruplarindan alinmistir.  analizin ana
kontrol grubu saglikli  amino asit diizeyini Bu kontrol gruplari, hedefidir. Serum
bireyler olmalidir. etkileyebilecek OSB veya diger amino asit diizeyleri,
OSB ve kontrol grubu  herhangi bir spesifik norolojik hastaliklar elde edildikleri
serum amino asit girisim (diyet acisindan saglikli orneklemin
verilerini (ortalama, tedavileri, takviye kisiler olmalidir. bliylikligii ile

sd) igeren tiim
makaleler meta-
analize dahil
edilmistir. Makale
icinde OSB
tanisindan
bahsedilmeli ve
caligmalara dahil
edilen hastalar uluslar
aras1 kabul gérmiis
tan1 kriterlerine sahip

olmalidur.

kullanim1 vb.)
yapilmayan her bir
calisma dahil
edilmistir. Bununla
birlikte 6zel bir
uygulama yapilmis
olmas1 durumunda,
serum amino asit
durumunun baglangi¢
seviyesini veren
miidahale galigmalart

da dahil edildi.

birlikte, ortalama ve
standart sapma
seklinde verilmis

olmalidir.

54



Cizelge 3.3.2. OSB hastaliginda serum amino asit profili meta-analizine dahil edilen ¢alismalarin karakteristik 6zellikleri.

Yazar, Y1l Tam Kriteri Amino asit diizeyi  OSB grubu Kontrol OSB OSB Kontrol Kontrol
Olciimii orneklem grubu grubu  grubu grubuyas grubuyas grubu
sayisi orneklem yas standart ortalama yas
sayis1 ortalam  sapma standart
a sapma
Adams, 2011  Yaygin Gelisim Bozuklugu Davraniy HPLC 55 44 10 3.1 11 3.1
(Adams vd., Envanteri (PDD-BI), Otizm Tedavisi
2011) Degerlendirme Kontrol Listesi
(ATEC) ve Otizm Siddeti Olgegi
(SAS).
Al-Otaish, ELISA 40 38 6.8 52 8 32
2018 (Al- Gelisimsel Tanisal Boyutsal
Otaish vd., Gorlisme (3D1i), Otizm Tanisal
2018) Gozlem Programi ve Otizm Tanisal
Goriisme-Revize
Anastasescu, DSM-5, LC-MS/MS 45 30 Belitilme  Belitilmem Belitilmem Belitilm
2023 mis, is, yanlilik  ig, yanlilik  emis,
(Anastasescu yanlilik riski riski yanlilik
vd., 2023) riski riski
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Arnold, 2003 DSM-4 Beckman 6300 24 24 Belitilme Belitilmem Belitilmem Belitilm

(Arnold vd., amino asit analiz mis, ig, yanlilik i, yanlilikk  emis,

2003) cihazi yanlilik riski riski yanlilik
riski riski

Bala, 2016 DSM-4 Aracus amino asit 42 21 8.38 5.35 9.8 4.25

(Bala vd., analiz cihazi

2016)

Bilgic, 2022 DSM-5 HPLC 68 44 2.95 0.8 3.04 0.98

(Bilgic vd.,

2022)

Bryn, 2017 Otizm Tan1 Goriismesi-Revize, HPLC 30 30 11.2 2.02 10.9 2.15

(Bryn vd., Otizm Tan1 Gozlem Programi ve

2018) ICD-10

Bugajska, Belirtilmemis, yanlilik riski. HPLC 27 13 4.37 2.19 5 2.74

2017

(Bugajska

vd., 2017)

Cai, 2016 DSM-4 LC-MS 51 51 3.69 1.24 3.69 1.24

(Cai vd.,

2016)

Carpita, Ruminatif Tepki Olgegi, Is ve ELISA 24 24 27.75 6.97 33.29 8.05

2022 Sosyal Uyum Olgegi
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(Carpita vd.,
2023)

Dhossche, DSM-4 GC-MS 9 9 Belitilme Belitilmem Belitilmem Belitilm
2022 mis, is, yanlilik  ig, yanlilik  emis,
(Dhossche yanlilik riski riski yanlilik
vd., 2002) riski riski
El-Ansary, Otizm Tan1 Goriismesi-Revize ve ELISA, HPLC 19 20 Belitilme  Belitilmem Belitilmem Belitilm
2014 (El- Otizm Tan1 Gézlem Programi ve mis, is, yanlilik  ig, yanlilik  emis,
Ansary ve 3DI yanlilik riski riski yanlilik
Al-Ayadhi riski riski
2014)

Erden, 2022  School-Age Children- Present and ELISA 36 33 51.67 23.63 57.94 19.26
(Erden vd., Lifetime Version (K-SADS-PL),

2022) DSM-5.

D’eufemia, DSM-III HPLC 40 46 Belitilme Belitilmem Belitilmem Belitilm
1995 mis, is, yanlilbik  ig, yanlilik  emis,
(D'eufemia yanlilik riski riski yanlilik
vd., 1995) riski riski
Hoshino, Agik degil, yanlilik riski. Agik degil, yanlilik 37 28 Belitilme Belitilmem Belitilmem Belitilm
1984 riski. mis, is, yanlilik  ig, yanlilik  emis,
(Hoshino yanlilik riski riski yanlilik
vd., 1984) riski riski
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Kuwabara, DSM-4 Acik degil, yanhiik 10 10 322 7 32.9 3.6
2013 riski.
(Kuwabara

vd., 2013)

Li, 2024 (Li DSM-5 ELISA 50 50 4.25 0.31 4.19 0.45
vd., 2024)

Meguid, DSM-5 Acik degil, yanliik 30 30 5 4 4.5 3
2023 DSM-5 (ndbet) riski. 30 30 5 4 4.5 3
(Meguid vd.,

2023)

Naushad, DSM-4 HPLC 138 138 44 1.7 4.4 1.6
2013

(Naushad

vd., 2013)

Ormstad, ICD-10 HPLC 65 30 11.2 2.02 10.9 2.1
2018

(Ormstad

vd., 2018)

Pasca, 2006 DSM-4 HPLC 12 9 8.29 2.76 8.33 1.82
(Pasca vd.,
2006)

Randazzo, DSM-5 Elektrosprey 40 27 6.98 4.03 5.96 4.22
2023 Iyonizasyon-

58



(Randazzo
vd., 2023)

Tandem Kiitle
Spektrometresi

(ESI- MS/MS).

Skalny, 2020
(Skalny vd.,
2020)

ICD-10

HPLC

64

33

59

32

6.3

3.8

Shimmura,
2011
(Shimmura

vd., 2011)

DSM-4

HPLC

23

22

13.5

2.5

12.2

24

Yildirim,
2023

(Yildirim
vd., 2023)

DSM-5

ELISA

43

42

424

20.5

48.1

15.8

Yu, 2021 (Yu
vd., 2021)

DSM-4

MS/MS

60

30

42.86

11.03

39.32

12.88

Zou, 2020
(Zou vd.,
2020)

DSM-5

LC-MS/MS

70

70

5.44

1.36

5.12

0.79
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3.3.1. Polar Olmayan Amino Asitler

Gergeklestirilen metaanalizde, 421 OSB’ye sahip birey ve 306 saglikli bireyden elde edilen
serum alanin diizeyi verilerine gére gruplar aras1 heterojenite gozlenmis (tau’: 1493.12, I*:
%80) ve rastgele etki modeli ile degerlendirilen alanin seviyeleri gruplar aras1 farklilik
gostermemistir (p: 0.35). 486 OSB’li ve 336 saglikli bireylerden elde edilen glisin verilerine
gore heterojenite yiiksek bulunmus (tau* 518.45, 1% %72) ve rastgele etki modeli
degerlendirmelerine gore gruplar arasi anlaml farklilik bulunmamustir (p: 0.10). Metiyonin
diizeyleri ise 628 OSB’li birey ve 498 saglikli bireyden elde edilen veriler ile incelenmistir.
Gruplar aras1 heterojenite yiiksek bulunmustur (tau*: 10.23, I*: %85) ve gerceklestirilen
rastgele etki modeline gére metiyonin diizeyi gruplar aras1 anlamli farklilik géstermemistir (p:
0.53). Prolin seviyeleri i¢in 466 OSB’li ve 336 saglikli bireylerden elde edilen verilere gére
gruplar arasi heterojenite bulunmus (tau’: 5.89, 1@ %51) ve rastgele etki modeli
degerlendirmelerine gore gruplar arasi anlamli farklilik bulunmamistir (p: 0.80). (Sekil

3.3.1.1).
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a) Alanin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Adams_2011 364.00 105.0000 55 334.00 89.0000 44 13.3% 30.00[ -8.23; 68.23]
Bala_2016 386.88 152.4500 42 599.00 1044.5000 21 0.5% -212.12[-661.22; 236.98]
Bugajska_2017 358.00 132.0000 27 440.00 140.0000 13 6.8% -82.00[-172.94; 8.94]
Eufemia_1995 378.80 134.6000 40 349.70 109.1000 46 11.3% 29.10[-23.19; 81.39]
Randazzo_2023 238.80 69.3000 40 269.41 915000 27 13.0% -30.61[-71.26; 10.04]
Skalny_2020 326.60 100.5000 64 322.20 127.6000 33 11.6% 4.40[-45.62; 54.42]
Shimmura_2011 300.30 55.0000 23 326.10 61.6000 22 13.9% -25.80[-59.97; 8.37]

Yu_2021 161.57 49.2300 60 242.15 72.8700 30 14.6% -80.58[-109.48;-51.68]
Zou_2020 318.19 86.4300 70 295.51 65.0600 70 15.0% 22.68[ -2.66; 48.02]
Total (95% CI) 421 306 100.0% -14.68 [ -45.64; 16.27]
Heterogeneity: Tau? = 1493.1209; Chi? = 40.65, df = 8 (P < 0.01); I = 80% r—rrTrTr T
Test for overall effect: Z =-0.93 (P = 0.35) -600-400-200 0O 200 400 600

b) Glisin

Case Control Mean Difference Mean Difference

Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 267.00 81.0000 55 273.00 101.0000 44 8.8% -6.00[-42.73; 30.73] *_-b
Anastasescu_2023 200.97 41.0300 45 195.90 46.8900 30 12.2% 5.07[-15.55; 25.69]
Bala_2016 204.87 51.9400 42 243.36 60.9600 21 10.1% -38.49[-68.93; -8.05] —
Bugajska_2017 231.00 53.2000 27 253.00 54.9000 13 9.0% -22.00[-57.96; 13.96] —-‘——
Eufemia_1995 257.70 55.3000 40 246.70 52.2000 46 11.8% 11.00[-11.83; 33.83] —i—
Randazzo_2023  458.20 109.4000 40 450.50 122.8000 27 5.6% 7.70[-49.70; 65.10] —_—
Skalny_2020 407.00 113.9000 64 396.10 134.9000 33 6.0% 10.90[-42.92; 64.72] —_—t—
Shimmura_2011 202.70 42.9000 23 220.40 32.2000 22 11.9% -17.70[-39.80; 4.40] —8—
Yu_2021 144.22 37.5500 60 218.58 70.8200 30 10.8% -74.36 [-101.42; -47.30] —*—
Zou_2020 194.71 37.9100 70 202.17 40.5000 70 13.7% -7.46[-20.46; 5.54] ‘-'
Total (95% CI) 466 336 100.0% -14.60[-31.78; 2.59] ’
Heterogeneity: Tau® = 518.4554; Chi® = 32.10, df = 9 (P < 0.01); I> = 72% I T T |
Test for overall effect: Z =-1.66 (P = 0.10) -100 -50 0 50 100

c. Metiyonin

Case Control Mean Difference Mean Difference

Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Adams_2011 18.30 4.6000 55 17.50 3.4000 44 10.2% 0.80[-0.78; 2.38] i

Anastasescu_2023 26.67 9.3800 45 24.80 6.4600 30 8.2% 1.87[-1.72; 5.45] 1

Arnold_2003 25.00 5.0000 24 21.00 6.0000 24 8.7% 4.00[ 0.88; 7.12] | ——

Bala_2016 12.71 57300 42 19.09 7.7100 21 8.0% -6.38[-10.11;-2.65] —

Bugajska_2017 25.50 9.2400 27 23.80 7.6600 13 6.2% 1.70[-3.73; 7.13] s e —

Eufemia_1995 27.10 10.3000 40 28.30 9.7000 46 7.5% -1.20[-5.45; 3.05] H‘f

Naushad_2013 22.00 9.0000 138 28.00 9.0000 138 9.8% -6.00[-8.12;-3.88] —&

Randazzo_2023  11.40 4.4000 40 12.30 3.5000 27 10.0% -0.90[-2.80; 1.00] —S

Skalny_2020 52.00 18.9000 64 55.80 24.8000 33 3.2% -3.80[-13.45; 5.85] ——————————

Shimmura_2011  25.80 5.6000 23 23.70 5.1000 22 8.7% 2.10[-1.03; 5.23] T

Yu_2021 21.72 6.7800 60 25.93 6.0000 30 9.1% -4.21[-6.96; -1.46] —

Zou_2020 24.02 4.8700 70 21.52 4.3900 70 10.3% 2.50[ 0.96; 4.04] :

Total (95% Cl) 628 498 100.0% -0.66 [ -2.73; 1.41] #

Heterogeneity: Tau? = 10.2393; Chi? = 72.83, df = 11 (P < 0.01); 12 = 85%

Test for overall effect: Z = -0.62 (P = 0.53) -10 -5 0 5 10

d. Prolin
Case Control Mean Difference Mean Difference

Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 157.00 55.0000 55 158.00 49.0000 44 4.9% -1.00[-21.52; 19.52] T
Anastasescu_2023 152.35 60.8500 45 147.66 61.3200 30 26% 4.69[-23.55; 32.93] +
Bala_2016 262.33 111.0600 42 236.36 81.3400 21 0.9% 25.97[-22.39; 74.33] T
Bugajska_2017 198.00 68.3000 27 229.00 88.1000 13 0.7% -31.00[-85.38; 23.38] —T
Eufemia_1995 183.80 76.4000 40 177.80 45.6000 46 2.9% 6.00[-21.10; 33.10] +
Randazzo_2023 107.50 37.9000 40 116.90 46.6000 27 4.6% -9.40[-30.54; 11.74] R
Skalny_2020 278.60 130.1000 64 399.30 370.1000 33 0.1% -120.70[-250.93; 9.53] —
Shimmura_2011  131.70 47.6000 23 153.70 56.4000 22 2.3% -22.00[-52.56; 8.56] -
Yu_2021 638.40 254.9900 60 932.29 507.9400 30 0.1% -293.89[-486.76;-101.02] —————
Zou_2020 18.68 7.1400 70 16.71 5.0500 70 80.9% 1.97[ -0.08; 4.02] [+ |
Total (95% CI) 466 336 100.0% 0.59[ -4.07; 5.25]
Heterogeneity: Tau? = 5.8949; Chi” = 18.42, df = 9 (P = 0.03); I* = 51% I I T !
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.80) -400 -200 O 200 400

Sekil 3.3.1.1. OSB ve kontrol grubu bireylerin serum polar olmayan amino asit diizeyleri.
a) Alanin amino asiti rastgele etki modeli, b) Glisin amino asiti rastgele etki modeli, ) Metiyonin
amino asiti rastgele etki modeli. d) Prolin amino asidi rastgele etki modeli.
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3.3.1.1.Dall1 Zincirli Amino Asitler

Elde edilen sonuglara gore toplamda 588 OSB’ye sahip birey ve 501 saglikli bireyin dalli
zincirli amino asit seviyeleri incelenmistir. Serum izolosin asit diizeyi gruplar arasi
heterojenite goriilmiis (tau’: 88.92, I*: %82) ve rastgele etki modeli ile degerlendirilerek
anlamli farklilik gbstermedigi sonucuna ulagilmistir (p: 0.71). Losin diizeyleri i¢in 688 OSB’li
hasta ve 558 saglikli bireylerden elde edilen verilere gore heterojenite benzer sekilde yiiksek
bulunmus (tau®: 556.09, 1% %92) ve rastgele etki modeli degerlendirmelerine gore 16sin
diizeyleri arasinda anlamh fark bulunmamistir (p: 0.56). Yine ayn bireylerden elde edilen
valin diizeyleri igin ise gruplar aras1 heterojenite yiiksek bulunmus (tau’: 964.72, I*: %89) ve
gerceklestirilen rastgele etki modeline gore valin diizeyi gruplar arasi anlamli farklilik

gostermemistir (p: 0.81)(Sekil 3.3.1.2.).
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zolosin

a.
Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 52.60 10.0000 55 58.00 16.0000 44 9.3% -5.40[-10.82; 0.02] —a—
Anastasescu_2023 54.91 17.7500 45 50.17 9.6800 30 9.0% 4.74[-1.49;10.98] T
Arnold_2003 59.00 13.0000 24 53.00 16.0000 24 84% 6.00][-2.25;14.25] ——'—
Bala_2016 54.14 21.6300 42 57.55 245900 21 6.9% -3.41[-15.80; 8.98] ——
Bugajska_2017 70.60 20.4000 27 56.20 16.1000 13 7.2% 14.40[ 2.75; 26.05] e
Eufemia_1995 89.90 23.9000 40 65.90 18.3000 46  8.1% 24.00[ 14.90; 33.10] —_—
Meguid_2023 51.50 18.0000 30 62.50 22.0000 30 7.7% -11.00[-21.17; -0.83] —'—
Meguid_2023_seizures 48.50 25.0000 30 62.50 22.0000 30 7.1% -14.00 [-25.92; -2.08] —
Naushad_2013 57.00 25.0000 138 61.00 23.0000 138 9.2% -4.00[-9.67; 1.67] —
Skalny_2020 52.20 21.3000 64 58.60 14.4000 33 8.7% -6.40[-13.57; 0.77] ——
Shimmura_2011 62.20 14.5000 23 53.60 11.5000 22 8.6% 8.60[ 0.97;16.23] —.
Zou_2020 62.23 10.0300 70 62.36 9.0100 70 9.8% -0.13[-3.29; 3.03]
Total (95% Cl) 588 501 100.0% 1.13[-4.73; 6.99]
Heterogeneity: Tau? = 88.9270; Chi? = 60.52, df = 11 (P < 0.01); I = 82% FrrrTr T
Test for overall effect: Z=0.38 (P = 0.71) -30 -20 -10 0 10 20 30
b. Losin
Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 107.00 22.0000 55 107.00 21.0000 44 7.5% 0.00[-8.50; 8.50] —-"—
Anastasescu_2023 108.71 35.2100 45 94.40 19.2000 30 7.3% 14.31[ 1.94; 26.68] e
Arnold_2003 103.00 25.0000 24 101.00 37.0000 24 6.8% 2.00[-15.87; 19.87] ——
Bala_2016 82.50 27.2900 42 90.50 40.6700 21 6.6% -8.00[-27.25; 11.25] —
Bugajska_2017 128.00 30.0000 27 106.00 25.2000 13  6.8% 22.00[ 4.23; 39.77] e
Eufemia_1995 156.50 36.2000 40 111.10 30.6000 46 7.1% 45.40[31.12; 59.68] —_—
Meguid_2023 84.00 24.0000 30 122.00 25.0000 30 7.3% -38.00 [-50.40; -25.60] —— :
Meguid_2023_seizures 76.50 24.0000 30 122.00 25.0000 30 7.3% -45.50 [-57.90; -33.10] —— :
Naushad_2013 106.00 42.0000 138 99.00 35.0000 138 7.5% 7.00[-2.12; 16.12] —
Randazzo_2023 125.20 25.5000 40 131.40 32.4000 27 7.1% -6.20[-20.75; 8.35] —
Skalny_2020 113.80 33.6000 64 136.30 39.5000 33 7.0% -22.50[-38.29; -6.71] —°—
Shimmura_2011 106.40 22.4000 23 99.00 16.1000 22 7.3% 7.40[-3.96; 18.76] ——
Yu_2021 153.92 46.0200 60 188.67 42.0000 30 6.7% -34.75[-53.76; -15.74] —————
Zou_2020 31.17 6.5600 70 29.36 4.7500 70 7.8% 1.81[-0.09; 3.71]
Total (95% Cl) 688 558 100.0% -3.82[-16.72; 9.08]
Heterogeneity: Tau? = 556.0980; Chi’ = 166.34, df = 13 (P < 0.01); I* = 92%
Test for overall effect: Z =-0.58 (P = 0.56) 40 -20 0 20 40
¢c. Valin
Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 195.00 38.0000 55 205.00 43.0000 44 7.7% -10.00[-26.20; 6.20] —
Anastasescu_2023 195.33 63.2800 45 176.43 48.3500 30 7.0% 18.90[-6.42; 44.22] B —
Arnold_2003 198.00 29.0000 24 183.00 68.0000 24  6.7% 15.00[-14.58; 44.58] —*—*—
Bala_2016 197.93 65.6400 42 19559 59.7800 21 6.4% 2.34[-30.03; 34.71] e —
Bugajska_2017 247.00 50.9000 27 221.00 58.4000 13 6.0% 26.00[-11.10; 63.10] ———
Eufemia_1995 298.40 62.5000 40 240.40 59.7000 46 7.0% 58.00[32.06; 83.94] —_—
Meguid_2023 178.00 35.0000 30 232.50 37.0000 30 7.5% -54.50[-72.73;-36.27] —— :
Meguid_2023_seizures 172.00 55.0000 30 232.50 37.0000 30 7.1% -60.50 [-84.22; -36.78] ————
Naushad_2013 172.00 60.0000 138 163.00 61.0000 138 7.8% 9.00[-5.28; 23.28] T
Randazzo_2023 158.10 34.1000 40 155.20 354000 27 7.6% 2.90[-14.13; 19.93] ——
Skalny_2020 171.80 93.9000 64 166.70 81.6000 33 6.1% 5.10[-31.02; 41.22] ——
Shimmura_2011 217.10 29.7000 23 200.20 29.4000 22 7.6% 16.90[-0.37; 34.17] I
Yu_2021 147.32 40.7400 60 198.87 53.1900 30 7.3% -51.55[-73.20;-29.90] ———— |
Zou_2020 31.34 56400 70 28.44 39600 70 8.2% 290[ 1.29; 4.51]
Total (95% CI) 688 558 100.0% -2.14 [-19.59; 15.32]

Heterogeneity: Tau? = 964.7521; Chi” = 116.02, df = 13 (P < 0.01); I = 89%

Test for overall effect: Z=-0.24 (P = 0.81) -50

0

50

Sekil 3.3.1.2. OSB ve kontrol grubu bireylerin serum dall zincirli amino asit diizeyleri.
a) Izolésin amino asiti sabit etki modeli, b) Losin amino asiti sabit etki modeli, ¢) Valin amino asiti rastgele
etki modeli.
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3.3.1.2. Aromatik Amino Asitler

Aromatik amino asitlerin analizine gore fenilalanin diizeyleri 628 OSB’li birey ve 498
saglhikli bireylerden elde edilen verilere gore incelenmis ve heterojenite saptanmistir (tau’:
55.12, 1% %86). Rastgele etki modeli degerlendirmelerine gére serum fenilalanin diizeylerinde
gruplar aras1 farklilik saptanmamistir (p: 0.23). Tirozin diizeyleri i¢in 564 OSB’li ve 465
saglikli bireyden elde edilen sonuca gére gruplar arasi heterojenite saptanmug (tau: 30.20, I*:
%77) ve gergeklestirilen rastgele etki modeline gore gruplar arasi anlamlhi farklilik
bulunmamistir (p: 0.41). Triptofan diizeyleri i¢in ise toplamda 767 OSB’ye sahip birey ve 597
saghikli bireyin verileri incelenmis ve gruplar arasi heterojenite saptanmus (tau®: 72.77, I*:
%091) ve gerceklestirilen rastgele etki modelinde gruplar arasi anlamli fark bulunmamistir
(p:0.23)(Sekil 3.3.1.3.).
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a) Fenilalanin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 4450 6.2000 55 48.30 8.3000 44 9.7% -3.80[-6.75; -0.85] -
Anastasescu_2023 46.47 13.1500 45 42.43 9.4000 30 9.0% 4.03[-1.07; 9.14] LT
Arnold_2003 51.00 8.0000 24 52.00 19.0000 24 7.6% -1.00[-9.25; 7.25] ——
Bala_2016 55.50 17.6300 42 52.41 16.5500 21 7.4% 3.09[-5.77; 11.95] ——
Bugajska_2017 56.80 8.9200 27 50.10 9.9400 13 8.5% 6.70[ 0.33; 13.07] e
Eufemia_1995 73.60 36.2000 40 70.40 21.7000 46 5.7% 3.20[-9.65; 16.05] —_—
Naushad_2013 45.00 20.0000 138 59.00 18.0000 138 9.2% -14.00 [-18.49; -9.51] ——
Randazzo_2023  39.60 7.8000 40 44.70 10.0000 27 9.2% -5.10[-9.58; -0.62] —
Skalny_2020 59.30 20.5000 64 70.00 23.4000 33 7.1% -10.70[-20.13; -1.27] —
Shimmura_2011 55.10 8.4000 23 51.70 6.8000 22 9.2% 3.40[-1.06; 7.86] L E—
Yu_2021 69.44 15.8500 60 90.38 20.7700 30 7.5% -20.94[-29.39; -12.49] ——— :
Zou_2020 27.87 6.0000 70 27.36 4.5700 70 9.9% 0.51[-1.26; 2.28] "
Total (95% Cl) 628 498 100.0% -2.84[-7.46; 1.78] 4
Heterogeneity: Tau? = 55.1204; Chi? = 80.66, df = 11 (P < 0.01); I* = 86%
Test for overall effect: Z =-1.20 (P = 0.23) 20 10 O 10 20

b) Tirozin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 55.10 12.0000 55 61.00 16.0000 44 10.3% -5.90[-11.59; -0.21]
Anastasescu_2023 58.87 20.0000 45 55.27 16.7200 30 8.3% 3.60[-4.76; 11.96] — T
Arnold_2003 63.00 12.0000 24 57.00 21.0000 24 7.3% 6.00[-3.68; 15.68] ———
Bala_2016 47.50 14.2300 42 60.82 25.5800 21 6.0% -13.32 [-25.08; -1.56] ———————
Bugajska_2017 64.90 16.3000 27 57.10 11.5000 13 8.0% 7.80[-0.97; 16.57] T
Eufemia_1995 74.10 18.3000 40 71.30 18.5000 46 8.7% 2.80[-4.99; 10.59] —
Naushad_2013 61.00 24.0000 138 62.00 21.0000 138 10.6% -1.00[-6.32; 4.32] ——
Randazzo_2023 47.90 9.3000 40 58.70 21.3000 27 8.1% -10.80 [-19.34; -2.26] e
Shimmura_2011 58.40 10.1000 23 60.90 10.5000 22 10.1% -2.50[-8.52; 3.52] ——
Yu_2021 54.28 13.5500 60 64.93 15.8000 30 9.6% -10.65[-17.26; -4.04] —_—
Zou_2020 2422 50100 70 20.99 4.3600 70 13.0% 3.23[ 1.67; 4.79] L
Total (95% CI) 564 465 100.0% -1.65[-5.57; 2.26] -
Heterogeneity: Tau® = 30.2099; Chi? = 43.95, df = 10 (P < 0.01); I> = 77% I T J I !
Test for overall effect: Z = -0.83 (P = 0.41) 20 -10 0 10 20

¢) Triptofan

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 34.90 12.0000 55 43.30 10.0000 44  7.7% -8.40[-12.73; -4.07] !
Arnold_2003 50.00 21.0000 24 50.00 14.0000 24 6.0% 0.00[-10.10; 10.10] =t
Bala_2016 21.72  9.1200 42 23.75 9.3900 21 7.6% -2.03[-6.90; 2.84] -
Bilgic_2022 258.19 148.1600 68 234.60 176.0400 44 0.5% 23.59[-39.22; 86.40] H————
Bryna_2017 70.86 13.1900 30 68.81 11.6500 30 7.2% 2.05[-4.25; 8.35] -
Bugajska_2017 66.00 13.4000 27 54.00 14.6000 13 6.3% 12.00[ 2.59; 21.41] =
Carpita_2022 49.78 20.9570 24 67.17 25,6980 24 5.1% -17.39[-30.66; -4.13] —
Eufemia_1995 60.50 14.6000 40 58.90 13.6000 46 7.3% 1.60[-4.39; 7.59] -
Hoshino_1984 71.89 15.0200 37 63.22 8.6600 28 7.4% 8.67[ 2.86; 14.48] -
Naushad_2013 24.00 11.0000 138 41.00 16.0000 138 8.0% -17.00 [-20.24; -13.76] =
Ormstad_2018 70.90 13.2000 65 68.80 11.6000 30 7.5% 210[-3.15; 7.35] -
Skalny_2020 55.30 19.2000 64 71.10 20.3000 33 6.6% -15.80[-24.17; -7.43] -
Shimmura_2011 47.30 6.4000 23 44.80 5.6000 22 79% 250[-1.01; 6.01] :
Yu_2021 58.25 13.3700 60 72.90 20.3000 30 6.7% -14.65[-22.66; -6.64] —-—L
Zou_2020 17.32  6.3000 70 17.83 5.3700 70 8.1% -0.51[-2.45; 1.43] :
Total (95% ClI) 767 597 100.0% -2.96 [-7.77; 1.84] 4
Heterogeneity: Tau? = 72.7758; Chi® = 149.87, df = 14 (P < 0.01); I = 91%
Test for overall effect: Z =-1.21 (P = 0.23) -50 0 50

Sekil 3.3.1.3. OSB ve kontrol grubu bireylerin serum aromatik amino asit diizeyleri.
a) Fenilalanin amino asidi rastgele etki modeli, b) Tirozin amino asidi rastgele etki modeli, c) Triptofan
amino asidi rastgele etki modeli.
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3.3.2. Polar Amino Asitler

Kiimiilatif metaanaliz verilerine gore toplamda 588 OSB’li sahip birey ve 401 saglikli
bireyin serum asparajin diizeyi incelenmistir. Gruplar arasi yliksek heterojenite saptanmig
(tau’: 114.45, 1% %92) ve rastgele etki modeli ile degerlendirilerek serum asparajin
diizeylerinin gruplar aras1 farklihik gostermedigi saptanmistir (p:0.16). Glutamin serum
seviyelerinin analizinde 248 hasta ve 331 saglikli bireylerden elde edilen verilere gore
heterojenite saptanmamus (tau’: 1004.17, I*: %82) ve sabit etki modeli degerlendirmelerine
gore glutamin diizeylerinin gruplar aras1 farklilik gostermedigi bulunmustur (p:0.14). Serin
diizeyleri i¢in 426 OSB ve 309 saglikli bireyden elde edilen sonuca gore gruplar arasi
heterojenite saptanmis (tau’: 164.06, I*: %73) ve gergeklestirilen rastgele etki modeline gore
gruplar aras1 anlaml farklilik gostermemistir (p: 0.76). Sistein diizeyleri ise 335 OSB ve 263
saglikli birey arasinda degerlendirilmis ve ve ¢aligmalar arasi yiiksek heterojenite bulunmustur
(tau: 63.42, I %97). Rastgele etki modeli ile metaanalizi gerceklestirilen serum sistein
diizeylerinde gruplar arasi anlamli fark bulunmamustir (p: 0.38). Treonin diizeyleri i¢in ise 450
OSB ve 333 saglikli bireyin verileri incelenmis ve gruplar arasi heterojenite saptanmis (tau®:
175.41, I%: %76) ve gergeklestirilen rastgele etki modeline gore treonin diizeyleri igin anlamli

fark gozlenmemistir(p:0.46) (Sekil 3.3.2.1.).
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a. Asparajin
Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 43.30 10.0000 55 44.00 8.8000 44 9.7% -0.70[-4.41; 3.01] -
Anastasescu_2023 39.75 9.0800 45 3540 7.1000 30 9.7% 4.35[ 0.68; 8.02] [
Arnold_2003 50.00 17.0000 24 46.00 19.0000 24 8.1% 4.00[-6.20; 14.20] —1—
Bala_2016 37.69 10.9700 42 32.75 11.9500 21 9.2% 4.94[-1.15;11.03] ——
Bugajska_2017 69.30 14.0000 27 68.10 15.4000 13 8.2% 1.20[-8.70; 11.10] —
Eufemia_1995 98.90 23.3000 40 98.30 18.2000 46 8.5% 0.60[-8.33; 9.53] —
Naushad_2013 85.00 37.0000 138 47.00 19.0000 138 9.0% 38.00 [ 31.06; 44.94] : —
Skalny_2020 77.60 19.8000 64 81.80 25.5000 33 8.2% -4.20[-14.16; 5.76] —
Shimmura_2011  43.10 7.0000 23 40.80 8.3000 22 9.6% 2.30[-2.20; 6.80] T
Yu_2021 17.26 3.6000 60 17.68 3.3800 30 10.0% -0.42[-1.93; 1.09]
Zou_2020 48.79 9.0800 70 46.50 7.4000 70 9.8% 2.29[-0.45; 5.03] :
Total (95% CI) 588 471 100.0% 4.77 [ -1.86; 11.41] -
Heterogeneity: Tau? = 114.4524; Chi® = 119.19, df = 10 (P < 0.01); I = 92% I J J !
Test for overall effect: Z=1.41 (P = 0.16) -40 -20 0 20 40
b. Glutamin
Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 433.00 90.0000 55 416.00 69.0000 44 10.5% 17.00[-14.33; 48.33] #
Al-Otaish_2018 0.37 0.1640 40 049 0.1400 38 13.2% -0.12[ -0.19; -0.05] :
Anastasescu_2023 632.75 136.0900 45 675.46 124.1500 30 6.9% -42.71[-102.33; 16.91] —_— T
Arnold_2003 589.00 80.0000 24 581.00 125.0000 24 6.9% 8.00[-51.37; 67.37] ——-*—
Bugajska_2017 622.00 109.0000 27 632.00 103.0000 13  5.9% -10.00[-79.46; 59.46] —_—
Randazzo_2023 86.80 37.3000 40 87.70 26.2000 27 12.5% -0.90[-16.11; 14.31] H
Skalny_2020 399.10 123.3000 64 519.30 150.9000 33 6.9% -120.20 [-179.89; -60.51] ———— !
Shimmura_2011 445.80 50.6000 23 513.10 48.5000 22 10.9% -67.30[-96.25;-38.35] —
Yu_2021 12.58 5.4800 60 16.30 5.9200 30 132% -3.72[ -6.25; -1.19] I
Zou_2020 95.65 12.1100 70 9248 83400 70 13.2% 3.17[ -0.27; 6.61] r
Total (95% ClI) 448 331 100.0% -16.95[ -39.53; 5.63] l | I" | | |

Heterogeneity: Tau? = 1004.1701; Chi? = 50.77, df = 9 (P < 0.01); I = 82%

Test for overall effect: Z =-1.47 (P = 0.14) -150 -50 0 50 100 150
c. Serin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 104.00 25.0000 55 94.70 21.0000 44 13.0% 9.30[ 0.24; 18.36] +
Anastasescu_2023 115.82 31.5500 45 103.80 31.8700 30 10.9% 12.02[-2.64; 26.68] T
Bala_2016 131.36 50.8700 42 132.00 25.9300 21 9.3% -0.64[-19.61; 18.33] —_—
Bugajska_2017 150.00 27.3000 27 136.00 26.5000 13  9.8% 14.00[-3.71; 31.71] B
Eufemia_1995 169.10 47.3000 40 163.50 32.1000 46 9.9% 5.60[-11.75; 22.95] —f—
Skalny_2020 77.00 23.5000 64 97.80 41.7000 33 10.7% -20.80[-36.15; -5.45] — |
Shimmura_2011  115.80 14.7000 23 105.40 15.6000 22 13.0% 10.40[ 1.54; 19.26] ——
Yu_2021 108.45 23.1400 60 140.60 51.1500 30 9.3% -32.15[-51.37;-12.93] ———— ||
Zou_2020 108.77 19.1400 70 101.90 13.4900 70 14.0% 6.87[ 1.38; 12.36] il
Total (95% CI) 426 309 100.0% 1.51[-8.10; 11.13] ’
Heterogeneity: Tau® = 164.0636; Chi® = 30.14, df = 8 (P < 0.01); I = 73% T J T !
Test for overall effect: Z=0.31 (P = 0.76) -40 -20 0 20 40

Sekil 3.3.2.1. OSB ve kontrol grubu bireylerin serum polar amino asit diizeyleri.
a)Asparajin amino asidi rastgele etki modeli, b) Glutamin amino asidi rastgele etki modeli, ¢) Serin amino asidi

rastgele etki modeli.
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a. Sistein

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 32.20 8.2000 55 34.80 7.4000 44 14.8% -2.60[-5.68; 0.48] —
Anastasescu_2023 17.20 11.9100 45 22.03 13.5200 30 13.4% -4.83[-10.79; 1.13] —
Bala_2016 12.44 8.8800 42 30.28 10.3700 21 13.9% -17.84[-23.02; -12.66] —— :
Eufemia_1995 72.50 19.9000 40 78.30 17.5000 46 12.2% -5.80[-13.78; 2.18] =
Shimmura_2011 2250 3.6000 23 21.90 3.7000 22 15.1% 0.60[-1.53; 2.73] P
Yu_2021 0.41 0.2100 60 0.56 0.2900 30 15.4% -0.15[-0.27; -0.03] ‘n
Zou_2020 18.60 6.1200 70 9.33 24600 70 15.2% 9.27[ 7.72; 10.82] -+
Total (95% CI) 335 263 100.0% -2.73[-8.85; 3.39] o
Heterogeneity: Tau? = 63.4235; Chi? = 194.24, df = 6 (P < 0.01); 1> = 97% I T J I !
Test for overall effect: Z =-0.87 (P = 0.38) -20 -10 0 10 20

b. Treonin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 92.50 29.0000 55 88.80 21.0000 44 11.5% 3.70[-6.16; 13.56] e
Anastasescu_2023 114.75 39.2100 45 104.30 30.9100 30 9.6% 10.45[-5.47; 26.37] H——
Arnold_2003 113.00 24.0000 24 105.00 30.0000 24 9.8% 8.00[-7.37; 23.37] T
Bala_2016 76.94 43.2600 42 121.77 52.2400 21  6.6% -44.83 [-70.72; -18.94] ———
Bugajska_2017 110.00 28.7000 27 112.00 26.9000 13  8.9% -2.00[-20.19; 16.19] —
Eufemia_1995 112.90 39.3000 40 130.10 35.4000 46 9.6% -17.20[-33.11; -1.29] ——
Skalny_2020 103.10 39.5000 64 128.40 47.8000 33 8.6% -25.30[-44.26; -6.34] —
Shimmura_2011 112.00 24.3000 23 100.80 19.7000 22 10.6% 11.20[-1.70; 24.10] i
Yu_2021 16.87 5.1100 60 23.62 11.7800 30 12.8% -6.75[-11.16; -2.34] ]
Zou_2020 117.30 26.6900 70 110.05 23.7500 70 12.0% 7.25[-1.12; 15.62] i
Total (95% CI) 450 333 100.0% -3.58 [-13.01; 5.86] -
Heterogeneity: Tau® = 175.4106; Chi’ = 38.06, df = 9 (P < 0.01); I* = 76% FerrrTrT
Test for overall effect: Z =-0.74 (P = 0.46) 60 -40 -20 0 20 40 60

Sekil 3.3.2.2. OSB ve kontrol grubu bireylerin serum polar amino asit diizeyleri.
a) Sistein amino asidi rastgele etki modeli b) Treonin amino asidi rastgele etki modeli.

3.3.3. Asidik Amino Asitler

Asidik amino asitlerin analizine gore aspartat diizeyleri 357 hasta ve 241 saglikli bireyden
elde edilen verilere gore incelenmis ve heterojenite saptanmustir (tau: 2.56, I*: %62). Rastgele
etki modeli degerlendirmelerine gore serum aspartat diizeyleri OSB’li bireyler ile saglikli
bireyler arasinda anlamli fark gostermemistir. (p: 0.20). Glutamat diizeyleri i¢in 653 OSB’ye
sahip birey ve 550 saglikli bireyden elde edilen sonuca gore gruplar arasi heterojenite
saptanmamis (tau’: 242.82, 1% %98) ve gerceklestirilen sabit etki modeline gore glutamat
diizeylerinde anlamli farklilik goriilmemistir(p: 0.16)(Sekil 3.3.3.1.).
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a) Aspartat (Aspartik Asit)

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 7.10 29000 55 7.80 3.8000 44 18.0% -0.70[-2.06; 0.66]
Anastasescu_2023 10.42 3.7500 45 9.63 2.8000 30 17.5% 0.79[-0.69; 2.27]
Arnold_2003 7.00 2.0000 24 9.00 10.0000 24 8.0% -2.00[-6.08; 2.08]
Bala_2016 5.26 3.1300 42 5.07 1.4400 21 19.0% 0.19[-0.94; 1.32]
Bugajska_2017 7.00 5.7500 27 5.13 2.5400 13 12.8% 1.87 [-0.70; 4.44]
Eufemia_1995 27.80 14.8000 40 2590 8.1000 46 5.8% 1.90[-3.25; 7.05]
Skalny_2020 16.70 7.2000 64 15.80 7.4000 33 10.9% 0.90[-2.18; 3.98]
Yu_2021 28.40 14.8200 60 20.69 4.5600 30 7.9% 7.71[3.62;11.80]
Total (95% Cl) 357 241 100.0% 0.95 [-0.50; 2.40] <
Heterogeneity: Tau? = 2.5690; Chi? = 18.20, df = 7 (P = 0.01); I = 62% I T T |
Test for overall effect: Z = 1.28 (P = 0.20) -10 -5 0 5 10

b) Glutamat (Glutamik Asit)

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 65.00 15.0000 55 55.00 13.0000 44 8.2% 10.00[ 4.48; 15.52] —
Al-Otaish_2018 0.31 0.1200 40 0.31 0.1300 38 8.5% 0.00[-0.06; 0.06] [ H
Arnold_2003 48.00 15.0000 24 51.00 32.0000 24 7.0% -3.00[-17.14; 11.14] —
Bala_2016 32.14 10.0100 42 31.36 149100 21 8.0% 0.78[-6.28; 7.84] —
Bugajska_2017 48.40 17.9000 27 60.80 24.0000 13 6.9% -12.40 [-27.09; 2.29] —:
Cai_2016 36.10 8.3000 51 2360 4.2000 51 8.4% 12.50[ 9.95; 15.05] P
El-Ansary_2014 152.80 6.4700 19 111.91 4.6300 20 8.3% 40.89[ 37.34; 44.44] -
Eufemia_1995 77.30 24.5000 40 72.40 21.2000 46 7.7% 4.90[-4.86; 14.66] -+
Naushad_2013 120.00 89.0000 138 83.00 35.0000 138 6.6% 37.00[21.04; 52.96] —_—
Skalny_2020 49.80 22.1000 64 57.10 17.3000 33 7.9% -7.30[-15.31; 0.71] ——
Shimmura_2011 27.90 7.4000 23 20.90 4.5000 22 8.3% 7.00[ 3.44; 10.56] -+
Yu_2021 124.70 36.0400 60 144.40 50.2600 30 5.9% -19.70[-39.86; 0.46] —_—
Zou_2020 52.34 16.0300 70 47.61 12.3300 70 8.3% 4.73[-0.01; 9.47] -
Total (95% Cl) 653 550 100.0% 6.36 [ -2.53; 15.24] -
Heterogeneity: Tau? = 242.8219; Chi? = 664.87, df = 12 (P < 0.01); I = 98% f T T I
Test for overall effect: Z = 1.40 (P = 0.16) -40 -20 0 20 40

Sekil 3.3.3.1. OSB ve kontrol grubu bireylerin serum asidik amino asit diizeyleri.
a) Aspartat (aspartik asit) amino asidi rastgele etki modeli, b) Glutamat (glutamik asit) amino asidi sabit etki
modeli.

3.3.4. Bazik Amino Asitler

Bazik amino asitlerin analizine gore arjinin diizeyleri 500 OSB’li ve 370 saglikli bireyden
elde edilen verilere gore incelenmis ve heterojenite saptanmustir (tau’ 11.06, 1% %66).
Rastgele etki modeli degerlendirmelerine gore serum arjinin diizeyleri gruplar arasi farklilik
gostermemistir (p:0.38). Histidin diizeyleri i¢in 564 OSB’ye sahip birey ve 447 saglikli
bireyden elde edilen sonuca gére gruplar arasi heterojenite saptanmis (tau’: 83.40, I*: %88) ve
gerceklestirilen rastgele etki modeline gore anlamli fark bulunmamistir (p: 0.68). Lizin
seviyeleri i¢in 450 OSB’li, 333 saglikli birey degerlendirilmis ve caligmalar arasi heterojenite
gozlenmistir (tau’: 105.74, I*: %66) ve gergeklestirilen rastgele etki modeline gore anlaml

fark bulunmamustir (p: 0.83) ((Sekil 3.3.4.1.).
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a. Arjinin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 65.00 24.0000 55 67.00 18.0000 44 8.9% -2.00[-10.28; 6.28] —fi—
Anastasescu_2023 67.73 17.3300 45 67.40 17.1600 30 9.4% 0.33[-7.63; 8.29] —F—
Arnold_2003 84.00 23.0000 24 75.00 25.0000 24 4.4% 9.00][-4.59;22.59] —f——
Bala_2016 70.29 22.9000 42 70.68 26.0600 21 4.6% -0.39[-13.51; 12.73] —
Bugajska_2017 77.70 26.8000 27 85.20 23.5000 13 3.2% -7.50[-23.79; 8.79] B
Eufemia_1995 94.60 32.4000 40 92.30 28.4000 46 4.7% 2.30[-10.67; 15.27] —
Kuwabara_2013 96.30 21.6000 10 78.30 15.2000 10 3.2% 18.00[ 1.63; 34.37]
Randazzo_2023 22.25 12.3000 40 18.75 12.9000 27 12.3% 3.50[-2.68; 9.68]
Skalny_2020 69.10 30.0000 64 95.80 51.5000 33 2.4% -26.70 [-45.75; -7.65] ——————
Shimmura_2011  95.30 18.5000 23 89.10 19.0000 22 6.1% 6.20[-4.76; 17.16]
Yu_2021 441 22000 60 6.55 7.2400 30 20.0% -2.14[-4.79; 0.51]
Zou_2020 40.53 7.5100 70 35.60 5.7400 70 20.9% 4.93[ 2.72; 7.14]
Total (95% CI) 500 370 100.0% 1.42[-1.72; 4.57]
Heterogeneity: Tau? = 11.0665; Chi = 32.80, df = 11 (P < 0.01); I> = 66% I T
Test for overall effect: Z = 0.89 (P = 0.38) 40 -20

b. Histidin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 88.40 20.0000 55 82.00 13.0000 44 11.4% 6.40[-0.13;12.93] f——
Anastasescu_2023 68.06 15.7800 45 65.43 15.4400 30 11.2% 2.63[-4.57; 9.83] —*—
Bala_2016 83.38 21.2500 42 66.08 17.9800 21 9.9% 17.30[ 7.28;27.32] S
Bugajska_2017 86.00 12.4000 27 75.70 19.7000 13 9.1% 10.30[-1.39; 21.99] ‘—*—
Eufemia_1995 84.30 19.1000 40 81.10 15.7000 46 11.0% 3.20[-4.26; 10.66] e
Naushad_2013 45.00 21.0000 138 58.00 15.0000 138 12.2% -13.00[-17.31;-8.69] - |
Skalny_2020 78.40 41.5000 64 98.50 47.6000 33  6.0% -20.10 [-39.26; -0.94] —
Shimmura_2011 76.60 7.9000 23 73.10 6.4000 22 12.3% 3.50[-0.69; 7.69] tull
Yu_2021 85.24 24.5500 60 108.93 72.1300 30 4.0% -23.69 [-50.24; 2.86] ———————-
Zou_2020 106.08 6.2400 70 100.82 55600 70 12.8% 5.26[ 3.30; 7.22] f+ |

Total (95% CI) 564 447 100.0% 1.36 [ -5.08; 7.80] -
Heterogeneity: Tau? = 83.4081; Chi® = 78.01, df = 9 (P < 0.01); I* = 88% I I ! J !
Test for overall effect: Z=0.41 (P = 0.68) -40 -20 0 20 40
c. Lizin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 135.00 38.0000 55 145.00 48.0000 44  9.5% -10.00 [-27.38; 7.38] —
Anastasescu_2023 132.84 37.0900 45 128.66 30.6500 30 10.4% 4.18[-11.24; 19.60] —r—
Arnold_2003 145.00 29.0000 24 129.00 38.0000 24 8.7% 16.00[-3.12; 35.12] h e
Bala_2016 119.93 49.9500 42 127.00 53.2800 21 5.8% -7.07 [-34.41; 20.27] —_—
Bugajska_2017 156.00 28.7000 27 134.70 42.9000 13 6.3% 21.30[-4.41; 47.01] T
Eufemia_1995 158.90 31.6000 40 161.50 35.9000 46 11.0% -2.60[-16.87; 11.67] —
Skalny_2020 165.10 56.6000 64 209.20 55.8000 33 7.0% -44.10 [-67.65; -20.55] ————
Shimmura_2011 164.20 32.5000 23 155.30 28.5000 22 9.2% 8.90[-8.94; 26.74] ——
Yu_2021 11.57 5.2400 60 14.52 6.2100 30 16.2% -2.95[-5.54; -0.36]
Zou_2020 97.02 12.5700 70 95.01 8.8000 70 16.0% 2.01[-1.58; 5.60]
Total (95% Cl) 450 333 100.0% -0.89[-9.07; 7.29]
Heterogeneity: Tau? = 105.7408; Chi? = 26.51, df = 9 (P < 0.01); I = 66% T
Test for overall effect: Z = -0.21 (P = 0.83) -60 -40 -20 0 20 40 60

Sekil 3.3.4.1. OSB ve kontrol grubu bireylerin serum bazik amino asit diizeyleri.
a) Arjinin amino asidi rastgele etki modeli, b) Histidin amino asidi rastgele etki modeli. ¢)Lizin amino asidi
rastgele etki modeli.
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3.3.5. Diger Amino Asitler

Calismalar arasinda ortak olarak incelenen bazi diger, fizyolojik agidan 6nem teskil eden
amino asitlerin de metaanalizleri gergeklestirilmistir. OSB’nin incelendigi g¢aligmalarda
homosistein, ornitin, sitrulin ve taurin diizeylerinin de siklikla ol¢iildiigii goriilmiistiir. Elde
edilen kiimiilatif verilere gore homosistein diizeyleri 279 OBS’li ve 243 saglikli bireyde
incelenmis ve calismalar aras1 yiiksek heterojenite gozlenmistir (tau’: 4.22, I*: %95). Rastgele
etki modeli degerlendirmelerine gore serum homosistein diizeyleri gruplar arasi farklilik
gostermemistir (p:0.10). Ornitin diizeyleri igin 420 OBS’ye sahip birey ve 290 saglikli
bireyden elde edilen sonuca gére gruplar arasi heterojenite saptanmis (tau’: 21.61, I*: %59) ve
gerceklestirilen rastgele etki modeline gore ornitin diizeyleri gruplar arasi fark gostermemistir
(p: 0.10). Sitriilin diizeyleri 420 OBS’li birey ve 290 saglikl bireyde incelenmis ve gruplar
aras1 heterojenite saptanmus (tau’: 2.93, I*: %50) ve gerceklestirilen rastgele etki modeline gore
sitriilin diizeyleri gruplar aras1 anlamli farklilik géstermemistir (p: 0.87). Elde edilen verilere
gore taurin diizeyleri 320 OBS’li birey ve 233 saglikli bireyde incelenmis ve ¢aligmalar arasi
yiiksek heterojenite gdzlenmistir (tau*: 121.07, I: %81). Rastgele etki modeli
degerlendirmelerine gore serum taurin diizeyleri gruplar arasi farklilik gdstermemistir (p:0.87)

(Sekil 3.1.6.1.).
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a. Homosistein

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cai_2016 17.90 1.5000 51 14.20 1.3000 51 17.8% 3.70[3.16; 4.24] : .
Erden_2022 7.67 1.7900 36 9.24 3.6600 33 16.3% -1.57 [-2.95;-0.19] — :
Li_2024 7.79 22400 50 4.84 1.3900 50 17.6% 2.95[2.22; 3.68] P
Pasca_2006 9.83 2.7500 12 7.51 0.9300 9 15.5% 2.32[0.65; 3.99] —_—
Yu_2021 14.02 2.1800 60 14.77 22400 30 17.2% -0.75[-1.72; 0.22] —t
Zou_2020 22.58 54500 70 20.63 4.3500 70 15.6% 1.95[0.32; 3.58] —
Total (95% CI) 279 243 100.0% 1.46 [-0.26; 3.18] ~——
Heterogeneity: Tau? = 4.2231; Chi? = 96.44, df = 5 (P < 0.01); I = 95% f T T 1
Test for overall effect: Z=1.67 (P = 0.10) -4 -2 0 2 4

b. Ornitin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 59.00 16.0000 55 59.80 17.0000 44 13.3% -0.80[-7.37; 5.77] i
Anastasescu_2023 49.11 20.1000 45 52.00 20.3600 30 9.8% -2.89[-12.25; 6.47]
Arnold_2003 44.00 12.0000 24 48.00 14.0000 24 12.2% -4.00[-11.38; 3.38] —=
Bala_2016 72.56 19.6900 42 69.16 33.2800 21 5.2% 3.40[-12.03; 18.83] ——
Bugajska_2017 59.50 9.2900 27 50.80 14.3000 13 10.8% 8.70[ 0.17;17.23] i
Eufemia_1995 71.30 24.3000 40 73.30 21.4000 46 9.4% -2.00[-11.74; 7.74] —s—
Randazzo_2023  71.40 17.3000 40 99.90 61.2000 27 2.6% -28.50 [-52.20; -4.80] ————— |
Skalny_2020 63.00 31.7000 64 71.20 23.0000 33 8.2% -8.20[-19.24; 2.84] ——r
Shimmura_2011 51.90 10.8000 23 43.90 11.3000 22 13.4% 8.00[ 1.54; 14.46] |-
Yu_2021 39.66 10.6600 60 43.90 12.8700 30 15.0% -4.24[-9.58; 1.10] T
Total (95% CI) 420 290 100.0% -0.93[-5.02; 3.17]
Heterogeneity: Tau? = 21.6115; Chi® = 21.69, df = 9 (P < 0.01); I = 59% J J J |
Test for overall effect: Z = -0.44 (P = 0.66) 40 -20 0 20 40

c. Sitriilin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 30.20 8.0000 55 30.20 8.0000 44 12.6% 0.00[-3.17; 3.17] —‘—
Anastasescu_2023 34.64 27.9200 45 28.76 8.8000 30 3.1% 5.88[-2.86; 14.62] —
Arnold_2003 30.00 7.0000 24 27.00 11.0000 24 7.0% 3.00[-2.22; 8.22] ———
Bala_2016 24.19 10.4200 42 2293 58900 21 9.8% 1.26[-2.77; 5.29] O i
Bugajska_2017 26.70 10.1000 27 21.20 5.4000 13 7.8% 5.50[ 0.69;10.31] ——
Eufemia_1995 29.50 8.8000 40 31.60 7.9000 46 11.2% -2.10[-5.66; 1.46] ——
Randazzo_2023 2252 4.8000 40 21.80 5.8000 27 14.7% 0.72[-1.93; 3.37]
Skalny_2020 52.60 19.9000 64 57.70 17.3000 33 3.8% -5.10[-12.76; 2.56] %
Shimmura_2011 29.10 4.7000 23 29.20 6.1000 22 12.5% -0.10[-3.29; 3.09]
Yu_2021 17.98 4.8300 60 20.69 4.5600 30 17.4% -2.71[-4.75;-0.67] -
Total (95% CI) 420 290 100.0% 0.13[-1.51; 1.77] $
Heterogeneity: Tau? = 2.9364; Chi® = 18.08, df = 9 (P = 0.03); I = 50%
Test for overall effect: Z=0.16 (P = 0.87) -10 -5 0 5 10

d. Taurin

Case Control Mean Difference Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Adams_2011 139.00 58.0000 55 168.00 58.0000 44  7.8% -29.00[-51.99; -6.01]
Anastasescu_2023 72.08 37.7500 45 100.16 45.2700 30 9.1% -28.08 [-47.68; -8.48]
Arnold_2003 56.00 8.0000 24 62.00 25.0000 24 13.5% -6.00[-16.50; 4.50]
Bala_2016 43.20 22.9200 42 40.95 35.0500 21 10.5% 2.25[-14.27; 18.77]
Bugajska_2017 41.10 9.6900 27 39.10 6.5700 13 15.8% 2.00[-3.11; 7.11] :
Eufemia_1995 98.70 25.6000 40 98.60 23.1000 46 13.6% 0.10[-10.27; 10.47] ;
Skalny_2020 64.00 21.2000 64 84.80 26.2000 33 13.6% -20.80 [-31.14; -10.46] :
Shimmura_2011 37.80 7.9000 23 33.40 5.5000 22 16.1% 4.40[ 0.44; 8.36]
Total (95% CI) 320 233 100.0% -7.18 [-15.99; 1.62] -
Heterogeneity: Tau? = 121.0704; Chi? = 36.19, df = 7 (P < 0.01); 1> = 81% T T L
Test for overall effect: Z=-1.60 (P =0.11) 40 -20 0 20 40

Sekil 3.3.5.1. OSB ve kontrol grubu bireylerde fizyolojik 6nem teskil eden diger amino

asitlerin serum diizeyleri.

a) Homosistein amino asidi rastgele etki modeli, b) Ornitin amino asidi rastgele etki modeli. ¢) Sitriilin amino
asidi rastgele etki modeli. d) Taurin amino asidi rastgele etki modeli.
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3.4. Parkinson Hastahiginda Amino Asit Profili

Parkinson hastaliinda serum amino asit profilinin degerlendirilmesi i¢in ger¢eklestirilen

meta-analiz i¢in Pubmed (n=417), Scopus

(n=217) ve Web of Science (n=99)

veritabanlarindan elde edilen edilen kayitlar ile toplamda 733 ¢aligma incelenmis ve dahil etme

ve dislama kriterlerine gore 18 ¢alisma meta-analize dahil edilmistir (Sekil 3.4.1)(Cizelge

3.5.1). Calismalarin karakteristik 6zellikleri Sekil 3.4.2°de verilmistir.

{ Calismalarin veri tabanlan ve kayitlar araciligiyla tanimlanmasi ]
)

«©

§

t Pubmed (n=417), Scopus (n=217)

c ve Web of Science'dan (n=99)

E elde edilen edilen kayitlar
—

_ 1

Goriintllenen kayitlar

(n=1733)
}

Harig tutulan kayitlar:

Derlemeler, n =145

iliskisiz calismalar, n=368

Hayvan veya in Vitro calismalar, n=
136

ingilizce olmayan caligmalar, n=25
Tam metin bulunamayan ¢alismalar,
n=3

Veritabanlarinda ortak ulasilan,
kayitlar, n=29

o
§
5 Detayli incelemeye alinan
_‘S calismalar (n =59)
:0
- !
Uygunluk agisindan
degerlendirilen galismalar
(n=230)
— l
N
© Analize dahil edilen galsmalar
< (n=18)

Hari¢ tutulan calismalar (Ortalama
veya standart sapma verisi
icermeyen, kontrol grubu verisi
icermeyen veya orneklem
buayukligu verilmeyeni caligmalar),
n=6

Sekil 3.4.1. Parkinson hastalif1 serum amino asit profili sistematik arastirma semasi.
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Cizelge 3.4.1. Dahil etme ve diglama kriterleri, PICO tablosu.

P (Patients) I (Intervention) C (Comparison) O (Outcome)
Hastalar Uygulama, miidahale Karsilastirma, Bulgular

veya maruziyet (tedavi, Degerlendirme

teshis, gozlemler)
Calismaya dahil Parkinson hastalarinin ~ Karsilastirma verileri Serum amino asit

edilen katilimcilar
Parkinson hastalar1 ve
kontrol grubu saglikli
bireyler olmalidir.
Parkinson hastalar1 ve
kontrol grubu serum
amino asit verilerini
(ortalama, sd) igeren
tiim makaleler
metaanalize dahil
edilmistir. Makale
icinde Parkinson
hastaliginin
tanisindan
bahsedilmeli ve
caligmalara dahil
edilen hastalar uluslar
aras1 kabul gérmiis
tan1 kriterlerine sahip

olmalidir.

serum amino asit
diizeylerini igeren,
amino asit diizeyini
etkileyebilecek
herhangi bir spesifik
girisim (diyet
tedavileri, takviye
kullanimi1 vb.)
yapilmayan her bir
calisma dahil
edilmistir. Bununla
birlikte 6zel bir
uygulama yapilmis
olmas1 durumunda,
serum amino asit
durumunun baglangi¢
seviyesini veren
miidahale galigmalart

da dahil edildi.

her ¢alismanin kontrol

gruplarindan alinmstir.

Bu kontrol gruplari,
Parkinson hastalig
veya diger norolojik
hastaliklar agisindan
saglikli kisiler
olmalidir. Ancak diger
kronik hastaliklar
(diyabet, hipertansiyon
vb.) yasl bireylerin
dogal profili nedeniyle
kabul edilmistir.

seviyeleri meta-
analizin ana
hedefidir. Serum
amino asit diizeyleri,
elde edildikleri
orneklemin
biyiikligi ile
birlikte, ortalama ve
standart sapma
seklinde verilmis

olmalidir.
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Cizelge 3.4.2. Parkinson hastaliginda serum amino asit profili meta-analizine dahil edilen calismalarin karakteristik 6zellikleri.

Tami Kkriterleri Amino Asit Olg¢iim Parkinson Kontrol Parkinson Grubu Yas Kontrol Grubu Yas
Yontemi grubu Grubu
Yazar, Y1l orneklem Orneklem
sayisi sayisi
Ortalama Standart Ortalama Standart
Sapma Sapma

Chang 2022 (Chang Ingiltere  Parkinson Ultra  performansh 92 60 67,63 10,65 67,35 8,08
vd., 2022) Hastalig Dernegi  sivi kromatografi

Beyin Bankas1 sistemi (UPLC-MS)

kriterleri, Hoehn-Yahr

asamasi, psikiyatrik

semptomlar (6r.,

haliisinasyonlar veya

sanrilar) ve demans

(klinik demans

derecesi >1 veya mini

zihinsel durum

muayenesi < 24)
Zhang 2022 (Zhang Birlesik Krallk LC-MS 106 114 67,9 6,5 68 6,4
vd., 2022) Parkinson  Hastalig1

Derecelendirme
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Olgeginin  (UPDRS)

ve Antiparkinson
ilaglara yanit
Plewa 2021 (Plewa vd., Ingiltere =~ Parkinson HPLC 11 10 60 52 52 13
2021) Hastalig1 Dernegi
Plewa 2021 (atypical Beyin Bankasi 8 10 63 12 52 13
parkinsonian disorder)  kriterleri.
Klatt 2021 (Klatt vd., Tam kriterleri ve yags LC-MS 7 93 - - - -
2021) (naive idiopatic bilgileri
Parkinson Disease) tanimlanmadi, yanlilik
Klatt 2021 (idiopatic riski. 103 93
Parkinson Disease)
Calvani 2020 (Calvani Queen Square Beyin UPLC-MS 20 30 73,1 10,2 74,6 43

vd., 2020)

Bankasi kriterleri,
dopamin  tedavisine

yanit.
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Picca 2019 (Picca vd.,, Queen Square Beyin UPLC-MS 20 30 73,1 10,2 74,6 43
2019) Bankasi kriterleri,

UPDRS, Hoehn ve

Yahr kriterleri, ilag

tedavisine yanit.
Celik 2018 (Celik vd., Tani kriterleri  Analiz cihazt 35 35 68 11 67 12
2018) tanimlanmadi, yanlilik tanimlanmadi,

riski. yanlilik riski.
Babu 2018 (Babu vd., Ulusal Norolojik NMR spektrometresi 17 7 58 45-75 54 44-70

2018)

Bozukluklar ve Inme
Enstitiisii ve Progresif
Supraniikleer ~ Palsi
Dernegi (NINDS-

SPSP)
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Chang 2018 (Chang
vd., 2018)

Ingiltere
Parkinson
Hastaligi Dernegi
Beyin  Bankasi
kriterleri.
UPDRS, Hoehn
ve Yahr kriterleri,
MMSE, BDI-I,
HDRS, Parkinson
Hastaligi  Anketi
(PDQ-39),
Noropsikiyatrik
Envanter Anketi
(NPT)

LC-MS 82

82

66,77

10,26

65,32

8,62

Gilinaydin 2016
(Giinaydmn vd., 2016)

Ingiltere
Parkinson
Hastalig1 Dernegi
Beyin  Bankasi
kriterleri.
UPDRS, Hoehn
ve Yahr kriterleri

Analiz cihaz1 65
tanimlanmadi,

yanlilik riski.

32
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Tong 2014 (Tong vd., Ingiltere HPLC 92 60 61,6 10,7 64,1

2014) Parkinson
Hastalig1 Dernegi
Beyin Bankas1
kriterleri.
UPDRS, Hoehn
ve Yahr
kriterleri, MMSE,
HDRS, Parkinson
Hastaliginda
Otonomik

Semptomlar igin

Sonug Olgegi
Yuan 2013 (Yuan vd., 1ngiltere Parkinson HPLC 51 48 61,9 13,2 63,7
2013) Hastalig Dernegi
Beyin Bankasi

kriterleri. UPDRS




Lee 2011 (Lee vd., Ingiltere Parkinson HPLC 28 23 67,2 6,6 66,8 49
2011) (levadopa) Hastalig1 Dernegi

Beyin Bankasi

kriterleri. UPDRS
Lee 2011 25 23 68,5 5,4 67,2 6,6
(Levadopa+COMT
inh)
Nascimento 2011 Ingiltere Parkinson Immiinnefelometrik 17 19 66,3 2 70,8 2,2
(Nascimento vd., Hastalig1 Dernegi kit
2011) Beyin Bankasi

kriterleri. UPDRS
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Levin 2010 (Levin vd., Ingiltere Parkinson Otomatik ligand 30 24 66,29 7,69 63,62 11,32
2010) Hastalig1 Dernegi  baglama testi

Beyin Bankasi

kriterleri.
Mally 1997 (Mally vd., UPDRS ve Hoehn— HPLC 10 10 65,9 3 57 10
1997) Yahr kriterleri.
Molina 1997 (Molina UPDRS ve Hoehn— iyonik degisim 31 45 62,6 12,5 57,8 15,4
vd., 1997) Yahr kriterleri. kromatografisi
Iwasaki 1992 (Iwasaki Hoehn—Yahr Iyonik degisim 20 20 68.7 9.2 64.7 10.1
vd., 1992) kriterleri. kromatografisi
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3.4.1. Polar Olmayan Amino Asitler

Gergeklestirilen metaanalizde, 188 Parkinson hastasi ve 268 saglikli bireyden elde edilen
serum alanin diizeyi verilerine gére gruplar aras1 heterojenite gozlenmis (tau: 11655.76, I*:
%095) ve rastgele etki modeli ile degerlendirilen alanin seviyeleri gruplar arasi farklilik
gostermemistir (p: 0.09). 283 Parkinson hastas1 ve 324 saglikli bireylerden elde edilen glisin
verilerine gore heterojenite yiiksek bulunmus (tau®: 2874.26, 1%: %89) ve rastgele etki modeli
degerlendirmelerine gore gruplar arasi anlaml farklilik bulunmamustir (p: 0.43). Metiyonin
diizeyleri ise 171 Parkinson hastasi birey ve 261 saglikli bireyden elde edilen veriler ile
incelenmistir. Gruplar arasi heterojenite yiiksek bulunmustur (tau®: 9.76, I*: %85) ve
gerceklestirilen rastgele etki modeline gére metiyonin diizeyi gruplar aras1 anlaml farklilik
gostermemistir (p: 0.14). Prolin seviyeleri i¢cin 201 Parkinson hastast ve 311 saglikli
bireylerden elde edilen verilere gére gruplar arasi heterojenite bulunmus (tau’: 474.14, 1*:
%66) ve rastgele etki modeli degerlendirmelerine gore serum prolin diizeyleri Parkinson

grubunda kontrole gore daha yiiksek bulunmustur (p: 0.002). (Sekil 3.4.1.1).
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a)Alanin

PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand: 95% CI IV, Rand 95% CI
Babu 2018 561 179 17 97 26 7 16.0% 464.00([376.76,551.24] 4
Iwasaki 1992 4009 79 20 3778 983 20 175% 2310[-32.17,78.37) T
Klatt 2021 (iPD) 43291 90.87 103 41407 81.01 93 185% 18.84 [-5.22, 42.90] =
Klatt 2021 (naive iPD)  438.71 119.44 7 41407 81.01 93 159% 2464 [65.36,114.64] T
Mally 1997 5237 1383 10 5331 1532 10 137% -9.40[137.74,118.94] — T
Molina 1997 297 62 3 319 64 45 18.4% -22.00 [-50.74,6.74] —
Total (95% CI) 188 268 100.0% 80.41[-11.18,171.99] e
Heterogeneity: Tau®= 11655.76; Chi*= 107.90, df= 5 (P < 0.00001); F= 95% p

Test for overall effect Z=1.72 (P = 0.09) -200 -100 0 100 200

PD Control
b) Glisin

PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand! 95% CI IV, Rand: 95% CI
Iwasaki 1992 225 439 20 3551 824 20 17.5% -13010[171.02,-89.18] +
Klatt 2021 (iPD) 29852 86.63 103 27457 67.96 93 19.3% 23.95[2.26, 45.64] —
Klatt 2021 (naive iPD) ~ 268.57 63.31 7 27457 B7.96 93 16.5% -6.00 [-54.89, 42.89) L
Mally 1997 3554 61.2 10 2946 1535 10 10.3% 60.80 [-41.62,163.22] >
Tong 2014 2645 120 92 2888 836 60 18.4% -24.30 [-56.68, 8.08) I —
Yuan 2013 280 103 51 290 798 43 18.0% -10.00 [-46.18, 26.18] e

Total (95% CI) 283 324 100.0% -19.09 [-66.23, 28.04] ‘*’

Heterogeneity: Tau®= 2874.26; Chi*= 45.09, df= 5 (P < 0.00001), F=89% 1 )

-oe " 00 -50 0 a0 100
Testfor overall effect: Z=0.79 (P =0.43) PD Control
c. Metiyonin
PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
lwasaki 1992 31.2 48 20 236 73 20 21.0% 7.60[3.77,11.43] =
Klatt 2021 (iPD) 3062 523 103 29.94 436 93 27.9% 0.68 [-0.66, 2.02]
Klatt 2021 {naive iPD)  30.21 313 7 2994 436 93 251% 0.27[2.21,2.75)
Mally 1997 364 75 10 1306 929 10 0.3% -9420[151.97,-36.43] +——
Molina 1997 252 48 31 215 54 45 25.6% 3.70[1.39,6.01] -
Total (95% CI) 171 261 100.0% 2.50[-0.82,5.81]
i 2_ - Chif= - - k t T t |
_I;letf;ogeneny[,thaTu ;;f?,&hrp—_z‘uﬁaﬂf, df=4 (P < 0.0001), F=85% 50 35 ) 75 50
estfor overall effect Z=1.48(P=014) PD Control
d. Prolin
PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, R 95% CI IV, R 95% CI
Calvani 2020 2957 1425 20 1948 622 30 8.8% 100.90(34.60,167.20] —
lwasaki 1992 2046 39 20 1742 565 20 200% 30.40[0.31, 60.49] | e —
Klatt 2021 {(iPD) 2468 76.35 103 228.05 5483 93 252% 18.75[0.27,37.23] -
Klatt 2021 {(nhaive iPD) 27465 98.72 7 22805 5483 93 7.5% 46.60[-27.38,120.58) >
Malina 1997 167 43 N 158 34 45 247% 9.00 [-10.60, 28.60] T
Picca 2019 2825 973 20 1999 444 30 14.0% 82.60([37.09,128.11] ———
Total (95% CI) 201 311 100.0%  36.87 [13.54, 60.20] el Rp~—
Heterogeneity: Tau®= 474.14; Chi*=14.63, df= 5 (P = 0.01); F= 66% t + t {
Test for overall effect Z= 3.10 (P = 0.002) -100 -0 PDUCOntrOI 50 100

Sekil 3.4.1.1. Parkinson hastalif1 ve kontrol grubu bireylerin serum polar olmayan amino
asit diizeyleri.

a) Alanin amino asiti rastgele etki modeli, b) Glisin amino asiti rastgele etki modeli, ¢) Metiyonin amino

asiti rastgele etki modeli. d) Prolin amino asidi rastgele etki modeli.

3.4.1.1. Dall Zincirli Amino Asitler

Elde edilen sonuglara gore toplamda 294 Parkinson hastasi birey ve 382 saglikli bireyin
dalli zincirli amino asit seviyeleri incelenmistir. Serum izoldsin asit diizeyi gruplar arasi
heterojenite goriilmiis (tau’: 96.75, I %94) ve rastgele etki modeli ile degerlendirilerek
anlamli farklilik gostermedigi sonucuna ulasilmistir (p: 0.25). Losin diizeyleri igin 277
Parkinson hastas1 birey ve 375 saglikli bireylerden elde edilen verilere gore heterojenite benzer

sekilde yiiksek bulunmus (tau®: 71.08, I*: %77) ve rastgele etki modeli degerlendirmelerine
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gore 16sin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (p: 0.65). Toplamda 294 Parkinson
hastas1 birey ve 382 saglikli bireylerden elde edilen valin diizeyleri icin ise gruplar arasi
heterojenite yiiksek bulunmus (tau’: 1480.05, I*: %95) ve gerceklestirilen rastgele etki
modeline gore valin diizeyi Parkinson hastalig1 grubunda kontrole gore anlamli oranda yiiksek

bulunmustur (p: 0.02) (Sekil 3.4.1.2.).

a. Izoldsin

PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
Babu 2018 55 14 17 15 7 7 13.4% 40.00([31.56, 48.44] -
Ilwasaki 1992 757 123 20 719 7.7 20 14.4%  3.80[-2.56,10.16]
Klatt 2021 (iPD) 8354 173 103 78.89 14.87 93 151% 4.65[0.14, 9.16]
Klatt 2021 (haive iPD)  81.76 11.6 7 78.89 1487 93 13.0% 2.87[-6.24,11.98)
Mally 1997 601 11.7 10 69.8 48 10 13.7% -9.70[-17.54,-1.86] —
Molina 1997 53 11 31 59 14 45 147% -6.00[-11.63,-0.37)
Zhang 2022 6.09 3.04 106 7.62 381 114 159% -1.53[2.44,-062]
Total (95% CI) 294 382 100.0% 4.52[-3.18,12.21]
Heterogeneity: Tau®= 96.75; Chi*= 108.70, df= 6 (P < 0.00001); F= 94% =-1UU _éo T 5=0 1003
Test for overall effect: Z=1.15 (P = 0.25) PD Control
b. Losin
PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
lwasaki 1992 1257 184 20 1232 218 20 17.5% 2.50[-9.94,14.94] T
Klatt 2021 (iPD) 165.33 3458 103 156.23 2816 93 21.4% 9.10[0.30,17.90] =
Klatt 2021 (haive iPD)  167.94 2947 7 156.23 2816 93 96% 11.71[-10.86, 34.29] -1
Mally 1997 1341 281 10 1548 493 10 49% -20.70[-56.18,14.78] — 1
Molina 1997 99 19 3 120 28 45 19.4% -21.00[31.57,-10.43] —
Zhang 2022 914 38 106 1067 533 114 273% -1.83[2.75,-0.31] L
Total (95% CI) 277 375 100.0% -2.01[-10.66, 6.64] ?
Heterogeneity: Tau®= 71.08; Chi*= 21.50, df= 5 (P = 0.0007); F=77% 5_100 _540 b 550 1005
Test for overall effect: Z= 0.46 (P = 0.65) PD Control
c. Valin
PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
Babu 2018 260 7317 66 29 7 127% 194.00[153.19, 234.81) 4
Iwasaki 1992 2502 261 20 1999 488 20 14.9% 50.30 [26.05, 74.55] e —
Klatt 2021 (iPD) 282.03 5343 103 27645 4738 93 15.9% 5.58[-8.53,19.69] -
Klatt 2021 {naive iPD)  292.45 31.63 7 27645 47.38 93 14.8% 16.00 [[9.33, 41.33) I e —
Mally 1997 1873 331 10 985 953 10 9.8% 88.80 [26.27,151.33] E———
Malina 1997 179 46 il 218 42 45 154% -39.00[-59.32,-18.68] e —
Zhang 2022 17.07 512 106 21.34 1024 114 165% -4.27 [-6.39,-2.19] -
Total (95% Cl) 294 382 100.0% 37.47 [6.86, 68.08] R
Heterogeneity: Tau®= 1480.05; Chi*= 133.29, df= 6 (P < 0.00001); F= 95% k t t J
Test for overall effect: Z= 2.40 (P = 0.02) -100 -0 PDUCerrol 50 100

Sekil 3.4.1.2. Parkinson hastalif1 ve kontrol grubu bireylerin serum dalhl zincirli amino asit
diizeyleri.
a) Izoldsin amino asiti sabit etki modeli, b) Losin amino asiti sabit etki modeli, ¢) Valin amino asiti rastgele
etki modeli.

3.4.1.2. Aromatik Amino Asitler

Aromatik amino asitlerin analizine gore fenilalanin diizeyleri 277 Parkinson hastasi birey
ve 375 saglikli bireylerden elde edilen verilere gore incelenmis ve heterojenite saptanmistir
(tau’: 6.04, I*: %47). Rastgele etki modeli degerlendirmelerine gére serum fenilalanin
diizeylerinde gruplar aras1 farklilik saptanmamistir (p: 0.95). Tirozin diizeyleri i¢in 296

Parkinson hastasi ve 395 saglikli bireyden elde edilen sonuca gore gruplar arasi heterojenite
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saptanmus (tau’: 232.81, I*: %91) ve gerceklestirilen rastgele etki modeline gore gruplar arast
anlamli farklilik bulunmamistir (p: 0.60). Triptofan diizeyleri i¢in ise toplamda 243 Parkinson
hastasi birey ve 333 saglikli bireyin verileri incelenmis ve gruplar aras1 heterojenite saptanmis

(tau’: 8.35, I%: %62) ve gerceklestirilen rastgele etki modelinde gruplar arasi anlamh fark

bulunmamustir (p:0.78) (Sekil 3.4.1.3.).

a. Fenilalanin

PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ilwasaki 1992 649 103 20 679 173 20 9.2% -3.00[11.82 582 -
Klatt 2021 (iPD) 83.44 11.08 103 7992 929 93 29.7% 3.52[0.67,6.37) =
Klatt 2021 (naive iPD) 80.7 102 7 7992 929 93 11.1% 0.78[7.01,8.57] T
Mally 1997 848 125 10 78 20 10  39% 6.80[7.82 21.42) I
Molina 1997 51 8 31 52 ] 45 245%  -1.00[-4.85, 2.85) -
Zhang 2022 665 3.02 106 1029 2421 114 215% -3.64[8.12 0.84] -
Total (95% CI) 277 375 100.0% 0.10 [-2.96, 3.15] {)
Heterogeneity: Tau®= 6.04; Chi*= 9.45, df= 5 (P = 0.09); F= 47% t 1 t {
Test for averall effect: Z= 0.06 (P = 0.95) -100 -0 PDUCOntI‘OI 50 100
b. Tirozin
PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Randi 95% CI
Iwasaki 1992 629 58 20 83 246 20 13.4% -2010[31.18,-9.02] —_
Klatt 2021 {iPD) 10273 2551 103 86.02 1466 93 146% 16.71[10.95, 22.47] -
Klatt 2021 (naive iPD) 88.82 7.86 7 86.02 1466 93 145% 2.80[-3.74,9.34] T
Mally 1997 1016 164 10 12589 339 10 9.4% -24.30[-47.64,-0.96] e —
Molina 1997 71 20 A 57 14 45 141%  14.00[5.86,22.14] -
Plewa 2021 86.95 2596 11 61.88 1251 10 11.4%  25.07[7.88, 42.26] e
Plewa 2021 (atypical) 90.75 38.16 g8 61.88 1251 10 8.2%  28.87[1.31,56.43]
Zhang 2022 60.7 1655 106 745 36.97 114 14.3% -13.80(-21.28,-6.32] -
Total (95% CI) 296 395 100.0%  3.12[-8.54, 14.77] ?
Heterogeneity: Tau®= 232.81; Chi*= 79.04, df= 7 (P < 0.00001); F= 91% 5_1 00 550 b 540 100*
Test for overall effect: Z= 052 (P = 0.60) PD Control
c. Triptofan
PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Chang 2017 52.04 11.63 82 5534 11.94 82 247%  -330[6.91,0.31] —
Ilwasaki 1992 551 121 20 474 105 20 137%  7.70([0.68,14.72) —
Klatt 2021 {(iPD) 7446 1272 103 7504 1319 93 246% -0.58[4.22 3.06] -
Klatt 2021 {naive iPD)  78.18 104 7 75.04 1319 93 11.3% 314502, 11.30] I
Molina 1997 30.3 7 31 339 7.6 45 258% -3.60[6.92,-0.28] -
Total (95% CI) 243 333 100.0% -0.48[-3.81, 2.86] ?
Heterogeneity: Tau®= 8.35; Chi*= 10.58, df=4 (P = 0.03); F=62% 5_50 -2:5 ] 255 50#
Testfor overall effect Z=0.28 (P=0.78) PD Control

Sekil 3.4.1.3. Parkinson hastalig1 ve kontrol grubu bireylerin serum aromatik amino asit
diizeyleri.

a) Fenilalanin amino asidi rastgele etki modeli, b) Tirozin amino asidi rastgele etki modeli, c) Triptofan
amino asidi rastgele etki modeli.

3.4.2. Polar Amino Asitler

Kiimiilatif metaanaliz verilerine gore toplamda 300 Parkinson hastasi birey ve 331 saglikli
bireyin serum glutamin seviyelerinin heterojenite saptanmis (tau’: 9278.19, 1% %94) ve sabit
etki modeli degerlendirmelerine gore glutamin diizeylerinin gruplar arast farklilik
gostermedigi bulunmustur (p: 0.39). Serin diizeyleri i¢cin 232 Parkinson hastas1 ve 329 saglikli

bireyden elde edilen sonuca gére gruplar aras1 heterojenite saptanmus (tau®: 403.99, 1% %94)
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ve gergeklestirilen rastgele etki modeline gore gruplar arasi anlamlh farklilik gdstermemis
ancak glutamin seviyelerinin Parkinson grubunda azalma egiliminde oldugu goriilmiistiir (p:
0.05, Ortalama fark:-17.03). Sistein diizeyleri ise 181 Parkinson hastas1 ve 281 saglikl birey
arasinda degerlendirilmis ve calismalar arasi yiiksek heterojenite bulunmustur (tau®: 308.05,
I*: %91). Rastgele etki modeli ile metaanalizi gergeklestirilen serum sistein diizeylerinde
gruplar arast anlamli fark bulunmamistir (p: 0.70). Treonin diizeyleri igin ise 147 Parkinson
hastas1 ve 213 saglikl1 bireyin verileri incelenmis ve gruplar aras1 heterojenite saptanmus (tau’:
259.08, I%: %76) ve gerceklestirilen rastgele etki modeline gore treonin diizeyleri icin anlaml

fark gozlenmemistir(p:0.26) (Sekil 3.4.2.1.).

a. Glutamin

PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, R 95% ClI IV,R 95% CI
Babu 2018 775 277 17 193 59 7 11.5% 582.00(443.26,720.74] —
Chang 2022 602.44 7317 92 55033 7557 60 17.4% 52.11[27.84,76.38] -
Ilwasaki 1992 568.4 90.1 20 747 2207 20 13.5% -178.60[-283.07,-74.13] e —
Klatt 2021 (iPD) 69075 8077 103 710 81.31 93 17.4% -19.25 [-42.05, 3.55] -
Klatt 2021 {naive iPD)  729.43 140.56 7 710 81.31 93 13.4% 19.43 [-86.02,124.88] I
Mally 1997 6933 1732 10 8132 1754 10 10.7% -119.90 [-272.68, 32.88] e
Yuan 2013 663 133 51 634 151 48 16.2% -21.00[-77.19,35.19] i
Total (95% CI) 300 331 100.0% 34.67 [-44.63, 113.96] ?
Heterogeneity: Tau®= 9279.19; Chi*= 99.52, df= 6 (P < 0.00001);, F= 94% t 1 L t |
Test for overall effect: Z= 0.86 (P = 0.39) -500 -250 o 20 s00
. . : PD Control
b. Serin
PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, R 95% CI IV, Rand 95% CI
Iwasaki 1992 1202 222 20 1712 202 20 16.3% -51.00[64.15,-37.85) —
Klatt 2021 (iPD) 9255 1843 103 893 1726 93 17.9% 3.25[-1.75,8.29] ™
Klatt 2021 (naive iPD)  86.46 16.05 7 893 1726 93 165% -2.84 [[15.24, 9.56] —
Molina 1997 102 25 31 106 25 45 167% -4.00 [[15.44,7.44] —
Picca 2019 1086 206 20 1187 169 30 169% -1010[2097 0.77] 7
Yuan 2013 132 329 51 173 443 48 157% -41.00[-56.45,-25.55] e —
Total (95% CI) 232 329 100.0% -17.03[-33.81,-0.25] <~
Heterogeneity: Tau®= 403.99; Chi*= 78.69, df= 5 (P < 0.00001); F=94% ! t + |
Test for overall effect: Z=1.99 (P = 0.05) -0 50 PDUCOerI 50 100
c. Sistein
PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
Iwasaki 1992 39.4 96 20 485 286 20 19.9% -9.10[-22.32,412] T
Klatt 2021 (iPD) 157.78 2756 103 17714 2859 93 21.7% -19.36[-27.24,-11.48] —
Klatt 2021 (haive iPD)  160.55 29.36 7 17714 28459 93 16.0% -16.59[-39.10,592] —
Malina 1997 24 26 A 15 20 45 20.8% 9.00 [-1.86, 19.86] ™
Picca 2019 431 166 20 324 113 30 21.6% 16.70[8.38, 25.02) -
Total (95% CI) 181 281 100.0% -3.19[-19.64, 13.25] *
Heterogeneity: Tau®= 308.05; Chi*= 44.68, df= 4 (P < 0.00001); F=91% t t 1 t |
Testfor overall efiect 7= 0.38 (P = 0.70) oo -50 o~ 50 100
: . : PD Control
d. Treonin
PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, R 95% CI
Bahu 2018 151 70 17 54 279 7 0.9% 97.00[112.34,306.34] + ! >
Iwasaki 1992 1518 283 20 1822 398 20 279% -4040[-62.06,-18.74] . l
Klatt 2021 (iPD) 12491 3211 103 12532 237 93 386% -0.41 [-8.26, 7.44]
Klatt 2021 (haive iPD)  122.05 20.64 7 12532 237 93 326% -3.27 [[19.30,12.76] ——
Total (95% CI) 147 213 100.0% -11.60 [-31.80, 8.60] -
Heterogeneity: Tau®= 259.06; Chi®=12.52, df= 3 (P = 0.006), F=76% ' + t {
Testfor overall efiect Z=1.13 (P = 0.26) R

Sekil 3.4.2.1. Parkinson hastasi ve kontrol grubu bireylerin serum polar amino asit diizeyleri.
a) Glutamin amino asidi rastgele etki modeli, b) Serin amino asidi rastgele etki modeli. ¢) Sistein amino asidi
rastgele etki modeli. d) Treonin amino asidi rastgele etki modeli.
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3.4.3. Asidik Amino Asitler

Asidik amino asitlerin analizine gore aspartat diizeyleri 283 Parkinson hastas1 ve 324
saglikli bireyden elde edilen verilere gore incelenmis ve heterojenite saptanmustir (tau”: 98.71,
I?: %99). Rastgele etki modeli degerlendirmelerine gore serum aspartat diizeyleri Parkinson’lu
bireylerde saglikli bireylere gore diisiik bulunmugtur (p: 0.01, Ortalama fark: -10.45).
Glutamat diizeyleri igin 300 Parkinson hastasi birey ve 331 saglikli bireyden elde edilen
sonuca gore gruplar arast heterojenite saptanmamus (tau®: 1762.39, I% %98) ve
gerceklestirilen sabit etki modeline gore glutamat diizeylerinde anlamhi farklilik

goriilmemistir(p: 0.73)(Sekil 3.3.3.1.).

a) Aspartat (Aspartik Asit)
PD

Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
lwasaki 1992 24 11 20 79 18 20 17.6% -5.50 [-6.42,-4.58] -
Klatt 2021 (iPD) 1257 499 103 969 532 93 17.6% 2.88[1.43,4.33) "
Klatt 2021 (haive iPD)  10.81 5.71 7 969 532 93 16.8% 1.12[3.25,5.49) T
Mally 1997 379 69 10 479 132 10 14.4% -10.00[-19.23,-0.77] —
Tong 2014 96 49 92 427 145 60 17.0% -33.10[-36.90,-29.30] -
Yuan 2013 244 B84 51 431 152 48 16.6% -18.70[-23.58,-13.82) -
Total (95% CI) 283 324 100.0% -10.45[-18.63,-2.27] &
Heterogeneity: Tau?= 98.71; Chi*= 361.75, df= 5 (P =< 0. 1), F= t t y {
T:;?fgﬁsv:r:ll e?f;ct:zgi 2.5'§(P:0?fg1) > e honinn: e e -100 50 o %0 100
PD Control
b) Glutamat (Glutamik Asit)
PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
Babu 2018 454 213 17 79 72 7 5.7% 375.00(260.56, 489.44] ’
Iwasaki 1992 341 113 20 77 85 20 16.6% -37.60[43.80,-31.40] -
Klatt 2021 (iPD) 5488 2047 103 4594 2046 93 16.6% 8.94 [3.20, 14.68] -
Klatt 2021 (naive iPD)  52.99 13.61 7 4594 2046 93 16.4% 7.05[-3.86,17.96] T
Mally 1997 1431 643 10 1246 397 10 126% 18.50 [-28.34, 65.34] e —
Tong 2014 495 225 92 1489 508 60 16.2% -99.40[113.05,-85.75] +—
Yuan 2013 866 2586 51 148 495 48 16.1% -61.40[-77.07,-4573] —

Total (95% CI) 300 331 100.0% -5.96 [-39.53, 27.61] *

Heterogeneity: Tau? = 1762.39; ChF*= 356.96, df= 6 (P < 0.00001); F'= 88% = = |
Test for overall effect Z= 0.35 (P = 0.73) s e 1

Sekil 3.4.3.1. Parkinson hastaligi ve kontrol grubu bireylerin serum asidik amino asit
diizeyleri.

a) Aspartat (aspartik asit) amino asidi rastgele etki modeli, b) Glutamat (glutamik asit) amino asidi sabit etki
modeli.

3.3.4. Bazik Amino Asitler

Bazik amino asitlerin analizine gore arjinin diizeyleri 151 Parkinson hastas1 ve 241 saglikli
bireyden elde edilen verilere gore incelenmis ve heterojenite saptanmustir (tau’: 49.41, 1%
%65). Rastgele etki modeli degerlendirmelerine gore serum arjinin diizeyleri gruplar arasi
farklilik gdstermemistir (p:0.17). Histidin diizeyleri i¢in 186 Parkinson hastasi birey ve 248
saglikli bireyden elde edilen sonuca gére gruplar arasi heterojenite saptanmus (tau’: 161.20, I*:

%093) ve gergeklestirilen rastgele etki modeline gore anlamli fark bulunmamustir (p: 0.08).
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Lizin seviyeleri i¢in 151 Parkinson hastasi, 241 saglikli birey degerlendirilmis ve ¢aligmalar
arasi diisiik heterojenite gdzlenmistir (tau’: 5.18, 1 %10) ve gerceklestirilen rastgele etki
modeline gore lizin diizeyleri Parkinson grubunda kontrole kiyasla diisiik bulunmustur (p:

0.01, Ortalama fark: -8.58) (Sekil 3.4.4.1.).

a. Arjinin
PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
Klatt 2021 (iPD) 7381 1554 103 815 2004 93 428% -7.69[12.75,-2.63] L
Klatt 2021 {naive iPD)  76.93 2466 7 815 2004 93 171% -457[-23.29,14.15) I
Mally 1997 2063 772 10 2828 432 10 28% -7650[131.33,-2167) ¢
Molina 1997 63 17 AN 64 16 45 37.3% -1.00 [-8.59, 6.59] -
Total (95% CI) 151 241 100.0% -6.65 [-16.25, 2.95] R
Heterogeneity: Tau®= 49.41; Chi*= 8.47, df= 3 (P = 0.04); F= 65% k t + !
Testfor overall effect: Z=1.36 (P = 0.17) 100 0 PDUControl 50 100
b. Histidin
PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
Babu 2018 89 35 17 20 7 7 157% 69.00[51.57,86.43] —
Klatt 2021 (iPD) 7058 11.31 103 7047 1275 93 229% 0.11[-3.28,3.50 *
Klatt 2021 (naive iPD) 7528 8.27 7 7047 1275 93 21.8%  4.81[1.84,11.46] ™
Mally 1997 1011 155 10 107.3 179 10 17.3% -6.20[-20.88,8.48] —
Molina 1997 64 13 31 65 9 45 223%  -1.00[-6.28, 4.28] -
Total (95% CI) 168 248 100.0% 10.58 [-1.44, 22.60] o
Heterogeneity: Tau®= 161.20; Chi*= 61.08, df= 4 (P < 0.00001); F= 93% I t t {
Test for overall effect Z=1.72 (P = 0.08) 100 0 PDUcOmm[ 50 100
c. Lizin
PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
Klatt 2021 (iPD) 2224 3623 103 22923 3362 93 38.2% -6.83 [16.61, 2.95] —
Klatt 2021 (haive iPD) 21913 10.11 7 22923 33862 93 359% -1010[-20.24,004] —
Mally 1997 2278 498 10 3037 1108 10 0.8% -7590[151.08,-0.72) ¥——————
Moalina 1997 176 26 kx| 183 29 45 251% -7.00[-19.47,5.47] —T
Total (95% CI) 151 241 100.0% -8.58 [-15.22, -1.94] L 2
Heterogeneity: Tau®= 5.18; Chi*= 3.35, df=3 (P = 0.34); F=10% I t + d
Testfor overall effect: Z= 2.53 (P = 0.01) -100 =0 PDUCDMWI 50 100

Sekil 3.4.4.1. Parkinson hastalifi ve kontrol grubu bireylerin serum bazik amino asit
diizeyleri.

a) Arjinin amino asidi rastgele etki modeli, b) Histidin amino asidi rastgele etki modeli. c)Lizin amino asidi
rastgele etki modeli.

3.3.5. Diger Amino Asitler

Parkinson hastaliginin incelendigi c¢alismalarda homosistein, ornitin, sitrulin ve taurin
diizeyleri de degerlendirilmistir. Elde edilen kiimiilatif verilere gore homosistein diizeyleri 306
Parkinson hastas1 ve 352 saglikli bireyde incelenmis ve ¢aligmalar arasi yliksek heterojenite
gozlenmistir (tau*: 0.34 I?: %98). Rastgele etki modeli degerlendirmelerine gore serum
homosistein diizeyleri Parkinson grubunda anlamli seviyede yiiksek bulunmustur
(p:0<00001). Ornitin diizeyleri i¢in 327 Parkinson hastas1 ve 396 saglikli bireyden elde edilen
sonuca gore gruplar arasi heterojenite saptanmis (tau: 90.25, I*: %78) ve gerceklestirilen
rastgele etki modeline gore ornitin diizeyleri Parkinson grubunda anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur (p: 0.002, Ortalam fark: 11.78). Sitriilin diizeyleri 201 Parkinson hastas1 birey ve
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311 saglikli bireyde incelenmis ve gruplar aras1 heterojenite saptanmus (tau’: 7.17, 1% %57) ve

gerceklestirilen rastgele etki modeline gore sitriilin diizeyleri Parkinson grubunda saglikli

gruba gore diisiik bulunmustur (p: 0.02, Ortalama fark: -3.53). Elde edilen verilere gore taurin

diizeyleri 212 Parkinson hastasi ve 299 saglikli bireyde incelenmis ve ¢aligmalar arasi yiiksek

heterojenite gdzlenmistir (tau®: 497.56, I*: %93). Rastgele etki modeli degerlendirmelerine

gore serum taurin diizeyleri gruplar arasi farklilik géstermemistir (p:0.51) (Sekil 3.1.6.1.).

a. Homosistein

PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,R 95% CI IV, R 95% CI
Gunaydin 2016 151 39 65 115 32 32 8.9% 3.60[2.14, 5.086] -
Klatt 2021 (iPD) 0.43 013 103 037 014 93 234% 0.06[0.02,0.10]
Klatt 2021 {naive iPD) 042 011 7 037 014 93 233% 0.05[-0.04,0.14)
Lee 2011 {Levadopa) 149 53 28 111 25 23 4.9% 3.80[1.59,6.01] _—
Lee 2011 {Levadopa + COMT) 11.9 3025 111 25 23 82% 0.80 [-0.76, 2.36] T
Levin 2010 1505 464 30 1119 1.21 24 71% 3.86(2.13,5.59] i
Malina 1997 51 548 N 37 42 45 4.6% 1.40 [-0.89, 3.69] T
Nascimento 2011 153 09 17 111 06 19 19.6% 4.20[3.69, 4.71] -
Total (95% CI) 306 352 100.0% 1.76 [1.21,2.31] [
Heterogeneity: Tau®= 0.34; Chi*= 310.06, df=7 (P < 0.00001); F=98% 5_20 150 ) 130 20‘
Test for overall effect: Z=6.25 (P < 0.00001) PD Control
b. Ornitin
PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,R 95% CI IV, R 95% CI
Celik2018 160 20 35 140 30 35 11.7% 20.00([8.06,31.94] i
Chang 2022 107.58 3416 92 90217 22245 60 13.4% 17.36(5.40,26.33) -
Iwasaki 1992 1098 127 20 1173 11.2 20 14.2% -7.50[-14.92,-0.08] -
Klatt 2021 {iPD) 7495 1614 103 6382 16.44 93 156% 11.13[6.56,15.70] -
Klatt 2021 (naive iPD) 66.93 26.17 7 6382 1644 93 78% 3.11[16.56,22.78) .
Molina 1997 83 20 AN 80 22 45 131% 3.00[6.53,12.53] -
Picca 2019 135 352 20 1094 25 30 86% 2560([7.77, 43.43] E—
Plewa 2021 11447 323 11 8643 2057 10 6.5% 28.04(5.09,50.99]
Plewa 2021 (atypical)  105.91 15.63 8 8643 2057 10 9.1% 19.48[2.75, 36.21] —_—
Total (95% CI) 327 396 100.0% 11.78[4.21,19.34] L 2
Heterogeneity: Tau®= 90.25; Chi*= 35.74, df=8 (P < 0.0001); F=78% t t |
Test for overall effect Z= 3.05 (P = 0.002) -100 -0 PDUCOntrol 50 100
c. Sitriilin
PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, R 95% CI
Calvani 2020 285 95 20 376 177 30 104% -9.10[16.68,-1.52] -
Iwasaki 1992 345 B3 20 369 146 20 11.6% -2.40[9.37, 4.57] -
Klatt 2021 {iPD) 33.06 7.22 103 3461 812 93 274%  -1.55[3.71,061] L
Klatt 2021 {naive iPD)  32.03 7.7 7 3461 812 93 141%  -2.58[-8.52, 3.36) T
Molina 1997 302 94 31 303 72 45 206% -010[-4.02,3.82) -
Picca 2019 274 75 20 368 115 30 16.0% -9.40[14.67,-4.13] -
Total (95% Cl) 201 311 100.0% -3.53[-6.50, -0.56] ¢
Heterogeneity: Tau®=7.17;, Chi*=11.69, df=5 (P = 0.04), F=57% t t y {
Testfor overall effect: Z= 2.33 (P = 0.02) -100 -0 PDUCOntI'DI 50 100
d. Taurin
PD Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
Iwasaki 1992 60.5 6.6 20 709 18 20 21.6% -10.40[-18.80,-2.00] —
Klatt 2021 (iPD) 12491 3211 103 111.79 3134 93 21.5% 13.12[4.23,22.01] —
Klatt 2021 (naive iPD)  124.97 35.26 711179 3134 93 16.3%  13.18[13.71,40.07] B e —
Malina 1997 78 26 A 72 23 45 21.0% 6.00 [-5.35,17.35] ™
Yuan 2013 772 368 &1 133 461 48 19.6% -55.80[72.31,-39.29] e
Total (95% CI) 212 299 100.0% -6.97 [-27.66, 13.73] ?
Heterogeneity: Tau®= 497 56, Chi*= 58.70, df= 4 (P < 0.00001); F=93% 5_1 00 ~5:IJ b 550 1005
Test for overall effect: Z= 0.66 (P = 0.51) PD Control

Sekil 3.3.5.1. Parkinson hastalig1 ve kontrol grubu bireylerde fizyolojik énem teskil eden

diger amino asitlerin serum diizeyleri.

a) Homosistein amino asidi rastgele etki modeli, b) Ornitin amino asidi rastgele etki modeli. c)
Sitriilin amino asidi rastgele etki modeli. d) Taurin amino asidi rastgele etki modeli.
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3.5. Alzheimer Hastaliginda Amino Asit Profili

Alzheimer hastaliginda serum amino asit profilinin degerlendirilmesi i¢in gergeklestirilen

meta-analiz icin Pubmed (n=648), Scopus (n=613) ve Web of Science (n=3278)

veritabanlarindan elde edilen edilen kayitlar ile toplamda 4539 ¢alisma incelenmis ve dahil

etme ve diglama kriterlerine gore 55 calisma meta-analize dahil edilmistir (Sekil

3.5.1)(Cizelge 3.5.1).

[ Caligsmalarin veri tabanlan ve kayitlar araciligiyla tanimlanmasi ]
S

[}

£

g Pubmed (n=648), Scopus (n=613)

H ve Web of Science'dan (n=3278)

E elde edilen edilen kayitlar
—

_ l

Gorintllenen kayitlar

Harig tutulan kayitlar:

Derlemeler, n =1484

iliskisiz calismalar, n=2539

Hayvan veya In Vitro calismalar, n=
302

ingilizce olmayan calismalar, n=13
Tam metin bulunamayan calismalar,
n=18

Amino asit dizeyleri icermeyen
galismalar, n = 55,

Veritabanlarinda  ortak  ulasilan
kayitlar, n=45

(n =4539)
: !
§ Detayli incelemeye alinan
_‘g caligmalar (n =183)
0
° !
Uygunluk agisindan
degerlendirilen ¢alismalar
(n=83)
— '
N
© Analize dahil edilen galsmalar
& (n=55)

Hari¢ tutulan calismalar (Ortalama
veya standart sapma verisi
icermeyen, kontrol grubu verisi
icermeyen veya orneklem
buyuklugu verilmeyeni calismalar),
n=28

Sekil 3.5.1. Alzheimer hastaligi serum amino asit profili sistematik arastirma semasi.
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Cizelge 3.5.1. Dahil etme ve dislama kriterleri, PICO tablosu

P (Patients) I (Intervention) C (Comparison) O (Outcome)
Hastalar Uygulama, miidahale Karsilastirma, Bulgular

veya maruziyet (tedavi, Degerlendirme

teshis, gozlemler)
Calismaya dahil Alzhemer hastalarinin Karsilastirma verileri Serum amino asit

edilen katilimcilar
Alzheimer hastalari
ve kontrol grubu
saglikli bireyler
olmalidir. Alzheimer
hastalar1 ve kontrol
grubu serum amino
asit verilerini
(ortalama, sd) igeren
tiim makaleler
metaanalize dahil
edilmistir. Makale
icinde Alzheimer
hastaliginin
tanisindan
bahsedilmeli ve
caligmalara dahil
edilen hastalar uluslar
aras1 kabul gérmiis
tan1 kriterlerine sahip

olmalidir.

serum amino asit
diizeylerini igeren,
amino asit diizeyini
etkileyebilecek
herhangi bir spesifik
girisim (diyet
tedavileri, takviye
kullanim1 vb.)
yapilmayan her bir
caligma dahil
edilmistir. Bununla
birlikte 6zel bir
uygulama yapilmis
olmas1 durumunda,
serum amino asit
durumunun baglangi¢
seviyesini veren
miidahale galigmalart

da dahil edildi.

her ¢alismanin kontrol

gruplarindan alinmstir.

Bu kontrol gruplari,
Alzheimer hastalig1
veya diger norolojik
hastaliklar agisindan
saglikli kisiler
olmalidir. Ancak diger
kronik hastaliklar
(diyabet, hipertansiyon
vb.) yasl bireylerin
dogal profili nedeniyle
kabul edilmistir.

seviyeleri meta-
analizin ana
hedefidir. Serum
amino asit diizeyleri,
elde edildikleri
orneklemin
biiyiikliigi ile
birlikte, ortalama ve
standart sapma
seklinde verilmis

olmalidir.
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Cizelge 3.5.2. Alzheimer hastaliginda serum amino asit profili meta-analizine dahil edilen ¢aligmalarin karakteristik 6zellikleri.

Yazar, Yil, (Atif) Tam Kriterleri Amino  Asit Alzheimer Kontrol Alzheimer Alzheimer Kontrol Kontrol
Analiz Hastahgi  Orneklem Hastahg Hastahg Grubu Yas Grubu Yas
Metodu /Demans Sayisi /Demans /Demans (Ortalama) (Standart
Grubu Grubu Yas Grubu Yas Sapma)
Orneklem (Ortalama) (Standart
Sayisi Sapma)
An 2019 (MCI)(An Montreal  Biligsel Immunoassay 7,00 5,00 60,00 2,40 61,40 2,90
vd., 2019) Degerlendirme
(MoCA)
Bonaccorso (DSM)-III HPLC 15,00 13,00 78,40 10,30 78,30 5,70
1998(Bonaccorso vd.,
1998)
Cankurtaran Belirtilmemis, 143,00 1553,00 73,52 6,25 72,45 5,85
2013(Cankurtaran DSM-1V yanlilik riski
vd., 2013) Ulusal, Noérolojik ve
Iletisimsel
Bozukluklar
Enstitiisii ve

Alzheimer hastalig1
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(NINCDS-ADRDA)

Cervellati 2013 Belirtilmemis, 89,00 48,00 78,80 0,80 77,80 0,70
(LOAD)(Cervellati NINCDS— yanlilik riski
vd., 2014) ADRDA
Cervellati 2013 (MCI) 103,00 48,00 77,80 0,40 77,80 0,70
(Cervellati vd., 2014)
Cervellati 2013 (VAD) 54,00 48,00 79,30 0,50 77,80 0,70
(Cervellati vd., 2014)
Chang 2021 (AD) 133,00 31,00 74,05 9,44 61,23 11,18
(Chang vd., 2021)

NINCDS-ADRDA HPLC
Chang 2021 (MCI) 21,00 31,00 68,14 5,26 61,23 11,18
(Chang vd., 2021)
Chen 2015(Chen vd., 115,00 115,00 67,60 7,90 66,70 6,20
2015) NINCDS-ADRDA HPLC
Clarke 1998 (a- 164,00 108,00 73,20 8,60 72,80 8,80
clinically)(Clarke vd., NINCDS-ADRDA
1998) Mini Mental
Clarke 1998 (b- Durum HPLC 76,00 108,00 76,60 8,00 72,80 8,80
histologically)(Clarke = Degerlendirme
vd., 1998) Testi (MMSE
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Corso 2017 AD(Corso Ulusal  Yaslanma Tandem kiitle 29,00 46,00 71,40 9,50 65,00 7,10
vd., 2017) Enstitiisti- Alzheimer  gpektrometresi
Corso 2017 Demedi (MS/MS) 18,00 46,00 69,40 8,20 65,00 7,10
MCI(Corso vd., 2017) cecriendime

Kriterleri (NIA-

AA)
Czapski 2012 (early + NINCDS-ADRDA Belirtilmemis, 182,00 90,00 Belirtilmemis, Belirtilmemis, Belirtilmemis, Belirtilmemis,
late) (Czapski vd., yanlilik riski yanlhlik riski ~ yanlilik riski ~ yanlilik riski ~ yanlilik riski
2012)
Folin 2005 AD(Folin NINCDS-ADRDA HPLC 79,00 24,00 80,33 7,06 71,24 9,69
vd., 2005) Klinik Demans
Folin 2005 VaD(Folin Derecelendirme 13,00 24,00 82,46 4,75 71,24 9,69
vd., 2005) Olgegi (CDR)
Francois 2022 NINCDS-ADRDA Belirtilmemis, 20 40 78 Belirtilmemis, 75,3 Belirtilmemis,
(AD)(Frangois  vd., yanlilik riski yanlilik riski yanlilik riski
2022)
Francois 2022 20 40 77,8 Belirtilmemis, 75,3 Belirtilmemis,
(MCI)(Francois  vd., yanlilik riski yanlilik riski
2022)
Futschek 2023 MMSE Belirtilmemis, 390,00 90,00 75,20 7,80 66,80 9,30
(AD)(Futschek  vd., yanlilik riski

2023)
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Futschek 2023 Geriatrik Depresyon 496,00 90,00 69,10 9,60 66,80 9,30
(MCI)(Futschek vd., Olsegi ve
2023) Noropsikolojik Test
Gallucci 2004 NINCDS-ADRDA Belirtilmemis 137,00 42,00 76,90 6,80 76,80 9,70
(AD)(Gallucci vd., NINDS-AIREN yanlilik riski
2004)
Gallucci 2004 (VaD) 40,00 42,00 80,30 6,00 76,80 9,70
(Gallucci vd., 2004)
Giil 2017(Giil vd., Cambridge LC-MS/MS 65,00 65,00 74,30 15,10 81,60 8,60
2017) Kognitif

Degerlendirme

(CamCog)
Han 2021(Han vd., DSM-V ELISA 31,00 31,00 57,45 13,49 58,14 8,45
2021) Davranigsal

Alzheimer

Hastaliginda Patoloji

Derecelendirme

Olgegi
Hartai 2007(Hartai NINCDS-ADRDA HPLC 28,00 31,00 77,00 6,30 73,00 8,30
vd., 2007) DSM-IV
Hashimoto NINCDS-ADRDA HPLC 32,00 33,00 73,20 5,78 71,90 6,45

2004(Hashimoto vd.,
2004)
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Hooshmand DSM-1V Immunoassay 17,00 254,00 73,40 4,30 70,50 3,50
2010(Hooshmand vd., NINCDS-ADRDA
2010)
Hooshmand DSM-IV Tandem kiitle 241,00 2329,00 82,80 7,60 72,20 10,10
2019(Hooshmand vd., spektrometresi
2019) (MS/MS)
Kim 2008(Kim vd., DSM-IV HPLC 86,00 625,00 77,60 6,80 72,00 5,30
2008) NINCDS-ADRDA

NINDS-

AIREN
Kim 2014(Kim ve Lee DSM-IV 1mmunoassay 77,00 37,00 76,73 7,63 75,86 5,74
2014) MMSE

CDR
Kivipeltoa DSM-1V 1mmunoassay 83,00 130,00 82,40 4,70 80,00 4,30
2009(Kivipelto  vd.,
2009)
Klatt 2021(Klatt vd., Belirtilmemis Kiitle 28,00 60,00 Belirtilmemis  Belirtilmemis  Belirtilmemis  Belirtilmemis
2021) yanlilik riski spektrometresi yanlhlik riski  yanlilik riski ~ yanlilik riski ~ yanlilik riski
Koseoglu 2007 NINCDS-ADRDA HPLC 51,00 40,00 78,25 4,14 76,13 3,88
AD(Kdseoglu ve
Karaman 2007)
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Koseoglu 2007 67,00 40,00 80,00 4,79 76,13 3,88
VaD(Koseoglu ve

Karaman 2007)

Leblhuber 2000 NINDS ADRDA Immunoassay 19,00 19,00 74,80 8,80 70,20 8,80
(AD)(Leblhuber vd.,

2000)

Leblhuber 2000 12,00 19,00 74,30 7,60 70,20 8,80
(VaD)(Leblhuber vd.,

2000)

Lee 2016 (APOE e/4- NINDS ADRDA, Belirtilmemis 19,00 9,00 72,95 2,90 67,55 4,36
)(Lee vd., 2016) CDR yanlilik riski

Lee 2016 (APOE 21,00 11,00 71,58 4,06 68,11 4,48
e/4+)(Lee vd., 2016)

Lepara 2009(Lepara NINCDS-ADRDA 1mmun0assay 30,00 30,00 79,96 0,95 77,53 0,96
vd., 2009)

Lin 2017 (AD)(Lin HPLC 76,00 116,00 78,20 8,70 67,50 9,70
vd., 2017) NINCDS-

Lin 2017 (MCI) (Lin ADRDA, 77,00 116,00 68,00 7,50 67,50 9,70
vd., 2017) CDR

Lin 2017 (Mild AD) 128,00 116,00 73,70 8,10 67,50 9,70

(Lin vd., 2017)
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Luchsinger 2007 DSM-IV HPLC 44,00 229,00 78,90 5,50 76,60 5,90
(Incident NINCDS-ADRDA

dementia)(Luchsinger

vd., 2007)

Luchsinger 2007 54,00 229,00 83,70 7,20 76,60 5,90
(Prevalent dementia)

(Luchsinger vd., 2007)

Ma 2017 (AD)Ma DSM-IV Otomatik 89 115 74,63 8,01 72,82 8,87
vd., 2017) Biyokimya

Ma 2017 (MCI) (Ma Analizi 112 115 73,23 8,67 72,82 8,87
vd., 2017)

Ma 2019 (AD)(Ma DSM-IV Otomatik 131,00 134,00 69,56 7,17 66,98 5,39
vd., 2019) NINCDS-ADRDA ~ Biyokimya

Ma 2019 (MCI) (Ma Analizi 129,00 134,00 68,50 6,78 66,98 5,39
vd., 2019)

Martinez 1993 DSM-III-R HPLC 13,00 15,00 68,00 6,00 66,00 8,00
(AD)(Martinez  vd., NINCDS-ADRDA

1993)

Martinez 1993 13,00 15,00 71,00 6,00 66,00 8,00

(VaD)(Martinez vd.,
1993)
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Miller 2002 NINCDS-ADRDA HPLC 32,00 22,00 78,00 7,00 75,00 7,00
(AD)(Miller vd., 2002)

Miller 2002 (AD+VD) 11,00 15,00 82,00 6,00 78,00 5,00
(Miller vd., 2002)

Nagga 2003 CamCog immunoassay 47 101,00 74,70 7,30 69,00 5,80
(AD)(Nigga vd.,2003) MMSE

Nagga 2003 9 101,00 76,10 4,60 69,00 5,80
(AD+CVD) (Nidgga

vd., 2003)

Nagga 2003 (MCI) 8 101,00 74,50 7,80 69,00 5,80
(Négga vd., 2003)

Nagga 2003 (VaD) 59 101,00 78,40 5,40 69,00 5,80
(Négga vd., 2003)

Nathan NINCDS-ADRA  HPLC 63,00 63,00 79,00 Belirtilmemis 78,00 Belirtilmemis
2019(D’Cunha  vd., yanlilik riski yanlilik riski
2019)

Nazef 2014(Nazef vd., Belirtilmemis immunoassay 41,00 46,00 72,61 8,92 66,30 9,60
2014) yanlilik riski

Nielsen 2021 ICDI0O Niikleer 10,00 10,00 70,00 5,00 65,00 0,50
(AD)(Nielsen vd., NINCDS- manyetik

2021) ADRDA
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Nielsen 2021 (MCI) rezonans 10,00 10,00 72,00 5,00 65,00 0,50
)(Nielsen vd., 2021) spektroskopisi

Nilsson 1999(Nilsson Belirtilmemis HPLC 111,00 50,00 77,40 9,00 76,10 8,00
vd., 1999) yanlilik riski

Oresic  2018(Oresi¢  Belirtilmemis Kiitle 37,00 46,00 74,20 4,70 71,30 6,30
vd., 2018) yanlilik riski spektrometresi

Postiglione DSM-IV HPLC 74,00 74,00 68,00 8,00 68,00 7,00
2001(Postiglione vd., NINCDS-ADRDA

2001) NINDS-AIREN

Quadri 2004 1mmun0assay 74,00 55,00 79,10 7,70 75,60 8,50
(AD)(Quadri vd., NINCDS-ADRDA

2004)

Quadri 2004 18,00 55,00 18,60 5,60 75,60 8,50
(VaD)(Quadri vd.,

2004)

Quadri 2005 NINCDS-ADRDA 1mmun0assay 111,00 79,00 78,90 7,50 75,00 8,50
(AD)(Quadri vd.,

2005)
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Quadri 2005 25,00 79,00 81,00 5,20 75,00 8,50
(VaD)(Quadri vd.,

2005)

Raszewski 2016 DSM-IV HPLC 31,00 40,00 77,30 6,80 74,30 7,60
(AD)(Raszewski vd.,

2016)

Raszewski 2016 (non- 33,00 40,00 71,10 7,20 74,30 7,60
AD

dementia)(Raszewski

vd., 2016)

Ravaglia 2004 CDR Belirtilmemis 51,00 29,00 86,70 5,40 86,70 5,90
(AD)(Ravaglia  vd., DSM-IV yanlilik riski

2004) NINCDS-ADRDA

Ravaglia 2004 21,00 29,00 84,90 7,00 86,70 5,90
(MCI)(Ravaglia vd.,

2004)

Silva 2005(De Silva Amerikan Psikiyatri Immunoassay 23,00 21,00 72,00 6,80 70,50 3,90

vd., 2005)

Birligi kriterleri
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Song 2010 (AD)(Song Immunoassay 56,00 424,00 74,60 5,60 69,40 4,50
vd., 2010) DSM-IV

Song 2010 MMSE 382,00 424,00 72,60 5,10 69,40 4,50
(MCI)(Song vd., 2010)

Song 2022 (AD)(Song CDR immunoassay 64,00 62,00 65,08 6,38 61,40 8,79
vd., 2022) NIAAA

Song 2022 NINDS-AIREN 36,00 62,00 63,22 7,27 61,40 8,79
(MCI)(Song vd., 2022)

Song 2022 24,00 62,00 65,96 7,22 61,40 8,79
(VaD)(Song vd., 2022)

Sun 2018 (AD)(Sun Belirtilmemis Belirtilmemis 40,00 40,00 79,96 8,45 77,89 6,93
vd., 2016) yanlilik riski yanlilik riski

Sun 2018 (VaD) (Sun 40,00 40,00 80,11 8,29 77,89 6,93
vd., 2016)

Tannorella DSM-IV Belirtilmemis 120,00 115,00 76,90 8,10 76,30 8,30
2015(Tannorella vd., yanlilik riski

2015)

Widner 2000(Widner NINCDS ADRDA HPLC 21,00 20,00 74,40 5,40 73,40 7,40
vd., 2000)

Willette 2021 Belirtilmemis HPLC 112,00 58,00 74,80 8,08 75,10 5,77
(AD)(Willette vd., yanlilik riski

2021)
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Willette 2021
(MCI)(Willette ~ vd.,
2021)

396,00

58,00

74,70

7,40

75,10

5,77

Yeram 2021(Yeram
vd., 2021)

NIA-AA Immunoassay

71,00

70,00

70,00

7,02

68,65

5,98

Yujie 2018
(MD-+depression)(Wu
vd., 2018)

Yujie 2018 (Memory
Deficit)(Wu vd., 2018)

DMS-IV LC-MS/MS

85,00

129,00

66,38

7,34

67,08

6,86

71,00

129,00

66,78

6,99

67,08

6,86

Zheng 2016
(AD)(Zheng vd., 2016)

Zheng 2016 (MCI)
(Zheng vd., 2016)

DSM-IIIR Immunoassay
NINCDS-ADRDA

76,00

90,00

68,30

4,20

76,40

4,40

88,00

90,00

72,60

4,60

76,40

4,40
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3.5.1. Polar Olmayan Amino Asitler

Gergeklestirilen metaanalizde, 138 Alzheimer hastasi birey ve 261 saglikli bireyden elde
edilen serum alanin diizeyi verilerine gore gruplar aras1 heterojenite gdzlenmis (tau’: 705.45,
I>: 72) ve rastgele etki modeli ile degerlendirilen alanin seviyeleri gruplar arasi farklilik
gostermemistir (p: 0.62). Glisin seviyeleri i¢in 419 Alzheimer hastas1 birey ve 609 saglikli
bireylerden elde edilen verilere gore heterojenite yiiksek bulunmus (tau*: 32.69, I*: %56) ve
rastgele etki modeli degerlendirmelerine gore Alzheimerh bireylerde saglikli gruba gor glisin
diizeyleri anlamli oranda diisiik bulunmustur (p: 0.003, Ortalama fark: 9.87). Metiyonin
diizeyleri ise 210 Alzheimerli birey ve 319 saglikli bireyden elde edilen veriler ile
incelenmistir. Gruplar arasi heterojenite yiiksek bulunmustur (tau®: 2.37, I*: %52) ve
gerceklestirilen rastgele etki modeline gére metiyonin diizeyi gruplar aras1 anlaml farklilik
gostermemistir (p: 0.14). Prolin seviyeleri i¢in 91 Alzheimerl birey ve 169 saglikli bireylerden
elde edilen verilere gore prolin diizeyleri Alzheimer hastaliginda kontrole gére anlamli oranda

yiiksek bulunmustur (p: 0.02, Ortalama fark: 25.13). (Sekil 3.5.1.1).
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a. Alanin
Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Randi 95% CI
Corso 2017 (AD) 19558 4093 29 21651 4275 46 251% -20.93[-40.28,-1.58] —
Corso 2017 (MCI) 20096 2959 18 21651 4275 46 254%  -1555[33.97 2.87) —
Klatt 2021 407.2 802 28 41407 81.01 93 201%  -6.87 [-40.83,27.09]
Martinez 1993 {(AD) 453 75 13 318 126 15 9.2% 135.00([59.32, 210.68] —
Martinez 1993 {vaD) 349 175 13 318 126 15 4.9% 31.00[-83.52, 14552] >
Oresic 2018 281.41 1298 37 257.78 8389 46 154% 23.63[24.71,71.97) R B —
Total (95% CI) 138 261 100.0%  6.95[-20.88, 34.79] ,-
Heterogeneity: Tau®= 705.45; Chi*= 18.06, df= 5 (P = 0.003); F=72% 1_100 _550 3 5:0 1001
Test for overall effect Z=0.43 (P =062) Disease Control
b. Glisin
Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Randi 95% CI
Corso 2017 (AD) 497.06 76.33 29 484.02 6433 46 3.4% 13.04[20.39, 46.47) -1
Corso 2017 (MCI) 48238 63.85 18 484.02 6433 46  3.2% -1.64[36.51,33.23] B
Klatt 2021 29461 B1.72 28 27457 6796 93 51%  20.04 [6.67, 46.75) T
Lin 2017 (AD) 559 1598 76 5074 1731 116 28.6% 5.16[0.38,9.94] o
Lin 2017 (MCI) 5581 17.31 7758074 1731 116 28.2% 5.07 [0.08, 10.08] o
Lin 2017 (Mild AD) 6273 26.64 128 5074 1731 116 27.0%  11.99([6.40,17.58) =
Martinez 1993 (AD) 193 83 13 157 59 15  1.4% 36.00[(18.10,690.10] =
Martinez 1993 (vVaD) 256 81 13 157 59 15 1.4% 99.00([45.80,152.20]
Oresic 2018 349.99 9549 37 327.39 12663 46 1.8% 2260[2521,70.41] I
Total (95% CI) 419 609 100.0% 9.87 [3.36, 16.38] ¢
Heterogeneity: Tau®= 32.69; Chi*= 18.34, df= 8 (P = 0.02); F= 56% t t t {
Testfor overall effect Z= 2.97 (P = 0.003) 200 1o Disease Control 100 200
c.  Metiyonin
Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Randi 95% CI
Corso 2017 (AD) 2857 571 29 3191 61 46 16.7% -3.34 [[6.07,-0.61] =
Corso 2017 (MCI) 27.53 6.79 18 3191 6.1 46 125% -4.38[7.98,-0.79] -
Klatt 2021 27.73 429 28 29.94 436 93 222% -2.21[-4.03,-0.39] -
Martinez 1993 (AD) 23 10 13 25 10 15 43% -2.00[-9.43 543] -
Martinez 1993 (vaD) 28 g 13 25 10 15 51% 3.00 [3.67, 9.67] T
Oresic 2018 7.46 3.09 37 T2 277 46 256% 0.25[-1.03,1.53] L
Ravaglia 2004 (AD) 28 14 51 27 10 29 7.4% 1.00 [-4.29, 6.29] T
Ravaglia 2004 (MCI) 29 11 21 27 10 29 6.2% 2.00 [-3.95, 7.95] =
Total (95% ClI) 210 319 100.0% -1.26 [-2.92, 0.40] {
Heterogeneity: Tau®= 2.37; Chi*= 14.57, df= 7 (P = 0.04); F=52% I t t {
Testfor overall effect: Z=1.43 (P=0.14) -100 -0 DiseaseUControI 50 100
d. Prolin
Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight , Rand 95% CI , Rand 95% CI
Klatt 2021 25925 8325 28 228.05 5483 93 #1.5% 31.20[-1.59,663.99] T
Martinez 1993 (AD) 193 7313 173 83 15 13.4% 2000[37.78,77.78]
Martinez 1993 (vaD) 221 51 13 173 83 15 17.6% 48.00[-2.33,98.33] T
Oresic 2018 252.63 90.61 37 24881 9598 46 27.5% 3.82[36.45 44.09) I o —
Total (95% ClI) 91 169 100.0%  25.13[4.01, 46.25] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.03, df=3 (P = 0.57); F= 0% 1_100 _55’0 550 100‘

Test for overall effect: Z=2.33 (P=0.02)

0
Disease Control

Sekil 3.5.1.1. Alzheimer hastaligi ve kontrol grubu bireylerin serum polar olmayan amino

asit diizeyleri.

a) Alanin amino asiti rastgele etki modeli, b) Glisin amino asiti rastgele etki modeli, ¢) Metiyonin amino
asiti rastgele etki modeli. d) Prolin amino asidi rastgele etki modeli.

3.5.1.1. Dalli Zincirli Amino Asitler

Elde edilen sonuglara gore toplamda 126 Alzheimer hastas1 ve 202 saglikli bireyin serum
izolosindiizeylerinin Alzheimer hastalarinda saglikli bireylere gore anlamli 6lgiide diisiik
oldugu bulunmustur (p: 0.002, Ortalama fark -5.46). Losin diizeyleri i¢cin 688 Alzheimer

hastas1 ve 558 saglikli bireylerden elde edilen verilere gore heterojenite varlig1 saptanmis (tau®:
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108.83, 1%: %53) ve rastgele etki modeli degerlendirmelerine gore 16sin diizeyleri arasinda
anlamli fark bulunmamistir (p: 0.69). Alzheimer hastalarinda valin diizeyirinin ise saglikli

bireylere gére anlamli oranda diisiik bulunmustur(p< 0.00001)(Sekil 3.5.1.2.).

a. Izoldsin

Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
Bonaccorso 1998 73 14 15 78 10 13 145% -5.00[13.93,3.93] T
Klatt 2021 7458 196 28 78.99 1487 93 18.8% -4.41[12.27 3.45) -
Martinez 1993 (AD) 49 20 13 59 23 15  4.6% -10.00[-25.93, 5.93] I
Martinez 1993 (VaD) 69 21 13 59 23 15  4.4% 10.00[-6.30, 26.30] T
Nielsen 2021 (AD) 36.5 6 10 4438 89 10 26.2% -8.30[-14.95,-1.65) -
Nielsen 2021 (MCI) 373 7 10 4438 8.9 10 236% -7.50[-14.52,-0.48] —
Oresic 2018 81.86 26.37 37 812 2951 46 8.0% 066[11.3812.70] i
Total (95% CI) 126 202 100.0% -5.46 [-8.87, -2.06] ¢
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 5.86, df= 6 (P = 0.44); F= 0% I t {

-100 -50 0 50 100

Testfor overall effect: Z=3.14 (P = 0.002) Disease Control

b. Losin

Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
Bonaccorso 1998 145 28 15 151 22 13 21.9% -6.00[-24.54,12.54] —
Klatt 2021 1395 2599 28 156.23 28.16 93 30.7% -16.73[-27.93,-553] —a—
Martinez 1993 (AD) 101 39 13 93 42 15 127% 3.00[-27.02, 33.02) . —
Martinez 1993 (VaD) 118 23 13 98 42 15 16.3%  20.00 [-4.66, 44.66] T
Oresic 2018 141.69 48.85 37 14086 53.35 46 18.5% 0.83[-21.20, 22.86) . E—
Total (95% CI) 106 182 100.0% -2.67 [-15.58, 10.25] *

Heterogeneity: Tau®= 108.83; Chi*=8.43, df= 4 (P=0.08), F=53% 2100 -50 0 50 100

Test for overall effect: Z= 0.40 (P = 0.69) Disease Control
c. Valin

Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% ClI IV, Randi 95% CI
Bonaccorso 1998 216 45 15 233 25 13 48%  -17.00[-43.52 952 ——
Corso 2017 (AD) 174,46 19.75 29 197.05 2525 46 295% -22.59[32.83,-12.35] -
Corso 2017 (MCI) 193.04 268 18 197.05 2525 46 157%  -4.01 [-18.38,10.36] —
Klatt 2021 24816 46.45 28 27645 4738 93 8.6% -28.29[-48.01,-8.57] e
Martinez 1993 {(AD) 214 81 13 216 7 15 1.0% -2.00 [-60.80, 56.80]
Martinez 1993 (vVaD) 214 81 13 216 77 15  1.0%  -2.00[-60.80, 56.80]
Nielsen 2021 {(AD) 91.8 107 10 1184 176 10 19.7% -26.60[39.37,-13.83] —
Nielsen 2021 {MCI) 96,6 135 10 1184 176 10 171% -21.80[35.55,-8.05] —
Oresic 2018 331.79 84.95 37 33579 8245 46 26%  -4.00[-40.29,632.29] . E—
Total (95% CI) 173 294 100.0% -19.65[-25.51,-13.80] &
Heterogeneity: Tau®= 2.92; Chi*= 8.28, df=8 (P = 0.41); F= 3% t t {

00 -50 0 50 100

Test for overall effect: Z= 6.58 (P < 0.00001) Disease Control

Sekil 3.5.1.2. Alzheimer hastaligi ve kontrol grubu bireylerin serum dalli zincirli amino asit
diizeyleri.
a) Izoldsin amino asiti sabit etki modeli, b) Losin amino asiti sabit etki modeli, ¢) Valin amino asiti rastgele
etki modeli.

3.5.1.2. Aromatik Amino Asitler

Aromatik amino asitlerin analizine gore fenilalanin diizeyleri 153 Alzheimerl birey ve 274
saglikli bireylerden elde edilen verilere gore incelenmis ve heterojenite saptanmistir (tau’:
42.65, I*: %84). Rastgele etki modeli degerlendirmelerine gére serum fenilalanin diizeylerinde
gruplar arasi farklilik saptanmamustir (p: 0.30). Tirozin diizeyleri igin 116 Alzheimerl ve 228
saglikli bireyden elde edilen sonuca gére gruplar arasi heterojenite saptanmus (tau: 30.20, I*:
%77) ve gerceklestirilen rastgele etki modeline gore serum tirozin diizeyleri Alzheimerh

bireylerde saglikli bireylere gore anlamli dlgiide diisiik bulunmustur (p: 0.0007, Ortalama
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fark:-7.14). Triptofan diizeyleri i¢in ise toplamda 819 Alzheimerl1 birey ve 595 saglikli bireyin
verileri incelenmis ve gruplar arasi heterojenite saptanmis (tau’: 25.06, I %81) ve
gergeklestirilen rastgele etki modelinde gruplar arast anlamh fark bulunmamigtir

(p:0.09)(Sekil 3.5.1.3.).

a. Fenilalanin

Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Randi 95% CI
Bonaccorso 1998 103 14 15 97 10 13 137% 6.00 [-2.93,14.93] T
Corso 2017 (AD) 81.68 8.84 29 9586 11.45 46 18.0% -14.18[-18.80,-9.56] -
Corso 2017 {MCI) 87.47 8.01 18 9586 11.45 46 17.7% -8.39[13.35,-3.43] -
Klatt 2021 75.83 8.83 28 79.92 929 93 18.8%  -4.09[7.87,-0.31] ht
Martinez 1993 (AD) 66 31 13 64 28 15  52% 2.00[20.02 24.02) T
Martinez 1993 (vaD) 7118 13 64 28 15  7.6% 7.00 [[9.63, 23.63] -
Oresic 2018 22.97 8.03 37 2141 773 46 19.0% 1.56 [-1.86, 4.98] T
Total (95% CI) 153 274 100.0% -3.06 [-8.84,2.72] ﬁ
Heterogeneity: Tau®= 42.65; Chi*= 38.64, df = 6 (P < 0.00001); "= 84% T = ; P 100
Test for overall effect: Z=1.04 (P = 0.30) Disease Control

b. Tirozin

Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Rand 95% CI
Bonaccorso 1998 66 11 15 73 18 13 122% -7.00[-18.26, 4.26] —T
Corso 2017 (AD) 91.25 17.01 29 1033 183 46 21.4% -12.05[-20.19,-3.91] ——
Corso 2017 (MCIy 9598 1438 18 1033 183 46 199% -7.32[-15.81,1.17) =
Klatt 2021 7874 151 28 86.02 1466 93 31.8% -7.28[13.62,-0.94] i
Martinez 1993 (AD) 58 29 13 69 19 15  48% -11.00[-29.47,7.47) T
Martinez 1993 (VaD) 75 15 13 69 19 15  99% 6.00 [-6.61, 18.61] -
Total (95% Cl) 116 228 100.0% -7.14[-11.27,-3.01] ¢
Heterogeneity: Tau?= 3.51; Chi*= 5.74, df= 5 (P = 0.33); F=13% I t t d
Testfor overall effect: Z= 3.3 (P = 0.0007) e e o ™0

c. Triptofan
Disease Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, R: 95% CI IV,R 95% CI
Bonaccorso 1998 57 12 15 65 10 13 7.9% -B.00[16.150.15] 7
Giil 2017 575 112 65 623 151 65 11.0% -4.80[-9.37,-0.23] -
Klatt 2021 65.49 1227 28 75.04 13189 93 10.4% -955[-14.83,-4.27] -
Martinez 1993 (AD) 34 10 13 35 13 15 7.6%  -1.00[9.53, 753 -
Martinez 1993 (vaD) 50 g 13 35 13 15 8.1% 15.00([7.11,22.89] -
Widner 2000 544 169 21 621 8.7 20 7.9% -7.70[-15.87,047] -
Willette 2021 (AD) 7255 1466 112 716 134 58 11.2% 0.95[-3.44,5.34] T
Willette 2021 (MCI) 71.8 16 396 716 134 58 11.7% 0.20[-3.59, 3.99] T
Yujie 2018 (MD+depression) 493 1271 85 57.89 968 129 121% -8.59[11.77,-5.41] -
Yujie 2018 (Memaory Deficif) 53.44 1222 71 5789 968 129 120% -4.45[7.75-1.15) -
Total (95% Cl) 819 595 100.0% -3.07 [-6.66, 0.52] L
Heterogeneity: Tau®= 25.06; Chi*= 46.53, df= 9 (P < 0.00001); F=81% ’_1 00 _5?0 0 550 100’

Test for overall effect: Z=1.67 (P = 0.09) Disease Control

Sekil 3.5.1.3. Alzheimer hastah@i ve kontrol grubu bireylerin serum aromatik amino asit
diizeyleri.

a) Fenilalanin amino asidi rastgele etki modeli, b) Tirozin amino asidi rastgele etki modeli, c) Triptofan
amino asidi rastgele etki modeli.

3.5.2. Polar Amino Asitler

Kiimiilatif metaanaliz verilerine gore toplamda 74 Alzheimerli birey ve 143 saglikli
bireyin serum glutamin serum seviyelerinin analizinde heterojenite saptanmus (tau’: 2075.57,
I*: %89) ve sabit etki modeli degerlendirmelerine gore glutamin diizeylerinin Alzheimer

hastaliginda diisiikliigii gézlenmistir (p:0.01, Ortalama fark: -58.18). Serin diizeyleri i¢in 91
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Alzheimer hastasi1 ve 169 saglikli bireyden elde edilen sonuca gore gruplar arasi heterojenite

saptanmus (tau’: 42.79, 1% %66) ve gerceklestirilen rastgele etki modeline gore gruplar arast

anlamli farklilik gdstermemistir (p: 0.24). Sistein diizeyleri ise 404 Alzheimer hastasi ve 2562

saglikl birey arasinda degerlendirilmis ve ve ¢aligmalar aras1 yiiksek heterojenite bulunmustur

(tau’: 203.84, I*: %98). Rastgele etki modeli ile metaanalizi gergeklestirilen serum sistein

diizeylerinde gruplar arast anlamli fark bulunmamigtir (p: 0.59). Treonin diizeyleri i¢in ise 91

Alzheimer hastast ve 169 saglkli bireyin verileri incelenmis ve anlaml fark
gbzlenmemistir(p:0.79) (Sekil 3.5.2.1.).
a. Glutamin
Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, R 95% CI
Klatt 2021 711.35 6559 28 7101 #1.81 93 21.9% 1.25[-28.19, 30.69] -
Martinez 1993 (AD) 424 123 13 524 56 15 146% -100.00[172.62,-27.38]
Martinez 1993 (vaD) 351 84 13 524 56 15 17.8% -173.00(-226.74,-119.26) —
Nielsen 2021 (AD) 283 149 10 3084 333 10 22.8% -25.40 [-48.01,-2.79] -
Nielsen 2021 (MCI) 277 18 10 3084 333 10 227% -31.40 [[54.86,-7.94] |
Total (95% CI) 74 143 100.0%  -58.18 [-102.21, -14.15] R
Heterogeneity: Tau®= 2075.57, Chi®= 34.98, df= 4 (P < 0.00001); F=89% I 1 t {
Testfor overall effect Z= 2.53 (P = 0.010) B e o
b. Serin
Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, R 95% CI
Klatt 2021 91.36 16.96 28 893 17.26 93 36.7% 2.06 [-5.14, 9.26) -
Martinez 1993 (AD) 120 53 13 100 kil 15  6.4% 20.00[12.80, 52.80] 7
Martinez 1993 {vaD) 129 27 13 100 kil 15 12.7%  29.00([7.52,50.48] E—
Oresic 2018 30,7 863 37 3157 897 46 44.3% -0.87 [4.67,2.93]
Total (95% CI) 91 169 100.0%  5.32[-3.58, 14.22]
Heterogeneity: Tau®= 42.79; Chi*=8.79, df= 3 (P = 0.03); F= 66% t t T t J
Test for overall effect Z=1.17 (P = 0.24) -100 -0 DiseaseUCOntrol 50 100
c. Sistein
Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, R 95% CI IV, Rand 95% CI
Han 2021 2494 428 kal 394 551 31 21.4% -14.46[16.92,-12.00] -
Hooshmand 2019 3494 558 241 3251 544 2329 202%  24.30[16.92, 31.68] -
Klatt 2021 19113 2299 28 17714 2859 93 19.0% 13.99 [3.68, 24.30] —
Nathan 2019 266 442 63 275 254 B3 18.0% -9.00 [-21.59, 3.59]
Nazef 2014 1912 693 4 156 363 46 21.4% 3.52[1.15,5.89]
Total (95% CI) 404 2562 100.0% 3.60[-9.40, 16.61]
Heterogeneity: Tau®= 203.84; Chi*= 176.50, df= 4 (P < 0.00001); = 98% k =+ T + |
Test for overall effect: Z= 0.54 (P = 0.59) 100 50 DiseaseUControl 50 100
d. Treonin
Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,R 1, 95% CI IV, Rand 95% CI
Klatt 2021 12277 2625 28 12532 237 93 135% -2.55[-13.40,8.30] T
Martinez 1993 (AD) 78 31 13 92 26 15 35% -14.00[35.38,7.39) —
Martinez 1993 (vaD) 103 3B 13 92 26 15 2.9% 11.00[12.58,34.58) I —
Oresic 2018 31.63 10.41 37 318 1018 46 801% -0.17 [-4.63, 4.29]
Total (95% CI) 91 169 100.0% -0.65 [-4.65, 3.34]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.60, df= 3 (P = 0.46); F= 0% k 4 1 t {
Test for overall effect: Z=0.32 (P=0.75) 100 50 DiseaseDCOntroI 50 100

Sekil 3.5.2.1. Alzheimer hastahigi ve kontrol grubu bireylerin serum polar amino asit

diizeyleri.

a) Glutamin amino asidi rastgele etki modeli, b) Serin amino asidi rastgele etki modeli. ¢) Sistein amino

asidi rastgele etki modeli, d) Treonin amino asidi rastgele etki modeli.
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3.5.3. Asidik Amino Asitler

Asidik amino asitlerin analizine gore aspartat diizeyleri 101 hasta ve 215 saglikli bireyden
elde edilen verilere gore incelenmis ve heterojenite saptanmistir (tau’ 38.18, I*: %91).
Rastgele etki modeli degerlendirmelerine gore serum aspartat diizeyleri Alzheimerh bireyler
ile saglikli bireyler arasinda anlamli fark gostermemistir. (p: 0.39). Glutamat diizeyleri i¢in
292 Alzheimer hastast ve 323 saglikli bireyden elde edilen sonuca gore gruplar arasi
heterojenite saptanmus (tau®: 247.68, 1% %92) ve gerceklestirilen sabit etki modeline gore
glutamat diizeylerinde anlamli farklilik gériillmemistir(p: 0.13)(Sekil 3.5.3.1.).

a) Aspartat (Aspartik Asit)

Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% CI
Corso 2017 (AD) 4476 8.11 29 57.79 1097 46 20.4% -13.03[17.36,-8.70] -
Corso 2017 (MCI) 50.28 8.91 18 57.79 1097 46 194% -7.51[12.71,-2.31] -
Klatt 2021 9.23 3.82 28 969 532 93 225% -0.46[-2.24,1.32)
Martinez 1993 (AD) 14 12 13 8 5 15 17.2% 6.00 [-1.00, 13.00]
Martinez 1993 (vaD) 11 6 13 8 5 15 206% 3.00[(1.13,7.13]
Total (95% ClI) 101 215 100.0% -2.56 [-8.37,3.24]

Heterogeneity: Tau== 38.18; Chi*= 42.58, df= 4 (P < 0.00001); IF= 91% F —+ | . ‘
Testfor overall effect Z= 0.87 (P = 0.39) 100 50 0 50 100

Disease Control
b) Glutamat (Glutamik Asit)

Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
Chang 2021 (AD) 61.51 4413 133 5914 2532 31 153% 2.37[-9.28,14.02)
Chang 2021 (MCI) 91.05 5065 21 5914 2532 31 11.1% 31.91 [8.49, 55.33] ~
Corso 2017 (AD) 101.7 1533 29 13231 2091 46 16.4% -30.61[-38.83,-22.39] -
Corso 2017 (MCI) 11452 1867 18 13231 2091 46 157%  -17.79[-28.32,-7.26) b
Klatt 2021 38.74 1561 28 4594 2046 93 16.6% -7.20[-14.32,-0.09] b
Martinez 1993 {(AD) 74 53 13 145 109 15 35% -71.00[133.23,-8.77] -
Martinez 1993 {vaD) 69 21 13 145 109 15 4.0% -76.00[132.33,-19.67] -
Oresic 2018 1309 68 37 1005 595 46 17.4% 3.04[0.25,5.83]
Total (95% CI) 292 323 100.0% -10.08 [-22.99, 2.83] L
Heterogeneity: Tau®= 247.68; Chi*= 89.66, df=7 (P < 0.00001); F=92% p

1000 -500 0 500 1000

Testfor overall effect: Z=1.53 (P=10.13) Disease Control

Sekil 3.5.3.1. Alzheimer hastahi@ ve kontrol grubu bireylerin serum asidik amino asit
diizeyleri.

a) Aspartat (aspartik asit) amino asidi rastgele etki modeli, b) Glutamat (glutamik asit) amino asidi sabit etki
modeli.

3.5.4. Bazik Amino Asitler

Bazik amino asitlerin analizine gore arjinin diizeyleri 101 Alzheimer hastasi ve 215 saglikli
bireyden elde edilen verilere gére incelenmis ve yiiksek heterojenite saptanmistir (tau’:
5826.10, I*: %99). Rastgele etki modeli degerlendirmelerine gore serum arjinin diizeyleri
gruplar arasi farklilik gostermemistir (p:0.23). Histidin diizeyleri i¢in 146 Alzheimer’l birey
ve 201 saglhkl bireyden elde edilen sonuca gére gruplar arasi heterojenite saptanmus (tau’:
19.37, I*: %80) ve gerceklestirilen rastgele etki modeline gore anlamli fark bulunmamustir (p:

0.90). Lizin seviyeleri i¢in 54 Alzheiem’l, 123 saglikli birey degerlendirilmis ve caligmalar
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aras1 heterojenite gozlenmistir (tau*: 104.02, I?: %30) ve gerceklestirilen rastgele etki modeline

gore anlamli fark bulunmamistir (p: 0.39) ((Sekil 3.5.4.1.).

a)Arjinin

Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, R 95% CI IV, R 95% CI
Corso 2017 (AD) 102.83 18.79 29 2165 4275 46 203% -113.67[127.79,-99.55] =
Corso 2017 (MCI) 9113 1816 18 2165 4275 46 20.3% -125.37 [-140.30,-110.44] -
Klatt 2021 8511 1945 28 815 2003 93 204% 3.61 [-4.66,11.88) T
Martinez 1993 (AD) a5 54 13 7 39 15 19.4% 8.00[-27.37,43.37] e
Martinez 1993 {vVaD) 100 45 13 77 39 15 19.6% 23.00[-8.43,54.43) T
Total (95% CI) 101 215 100.0%  -41.69[-109.40, 26.01] —~—ell—
Heterogeneity: Tau®= 5826.10; Chi*= 359.29, df= 4 (P < 0.00001); *= 99% I p } {
Test for overall effect: Z=1.21 (P = 0.23) -200 100 Diseaseucmml 100 200

b)Histidin

Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, R: 95% CI
Klatt 2021 69.25 11.27 28 7047 1275 93 17.2%  -1.22[-6.13,3.69] -
Martinez 1993 (AD) 52 19 13 40 17 15 6.6% 12.00[1.44, 2544)] —
Martinez 1993 (VaD) 59 7 13 40 17 15 10.4% 19.00([9.59, 28.41] -
Nielsen 2021 (AD) 37 2.2 10 367 2.4 10 21.6% -5.00[7.02,-2.98] -
Nielsen 2021 {MCI) 337 3 10 367 2.4 10 211% -3.00[-5.38,-0.62] -
Ravaglia 2004 (AD) 84 17 51 a7 19 29 11.7% -3.00[11.34,534] -
Ravaglia 2004 (MCI) 85 12 21 a7 19 29 11.4% -2.00[-10.61,6.61] -
Total (95% Cl) 146 201 100.0%  0.27[-3.85,4.38]
Heterogeneity: Tau®= 19.37; Chi*= 30.08, df= 6 (P < 0.0001); F= 80% l t + {
Test for overall effect: Z= 0.13 (P = 0.90) -10o 0 DlseaseUCOntrol 50 100

c)Lizin

Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Klatt 2021 214,97 3557 28 22923 3362 93 61.2% -14.26[29.10,058] ——
Martinez 1993 (AD) 148 48 13 169 64 15 17.8% -21.00[62.59, 20.59] -
Martinez 1993 (vaD) 188 3% 13 169 64 15 21.0% 19.00[-18.56, 56.56] e —
Total (95% CI) 54 123 100.0% -8.49[-27.97, 10.99] ?
Heterogeneity: Tau®= 104.02; Chi*= 2.86, df= 2 (P = 0.24); F= 30% 5_100 _550 B 5=U 1005
Test for overall effect: Z=0.85 (P = 0.39) Disease Control

Sekil 3.5.4.1. Alzheimer hastahigi ve kontrol grubu bireylerin serum bazik amino asit
diizeyleri.

a) Arjinin amino asidi rastgele etki modeli, b) Histidin amino asidi rastgele etki modeli. c)Lizin amino asidi
rastgele etki modeli.

3.5.5. Diger Amino Asitler

Calismalar arasinda ortak olarak incelenen bazi diger, fizyolojik agidan 6nem teskil eden
amino asitlerin de metaanalizleri gerceklestirilmistir. Alzheimer hastaligi veya Alzheimer
hastalik riski tasiyan bireylerin incelendigi ¢alismalarda homosistein, ornitin, sitrulin ve taurin
diizeylerinin de siklikla oOlgiildigi goriilmiistiir. Elde edilen kiimiilatif verilere gore
homosistein diizeyleri icin 4976 Alzheimer hastas1 veya iligkili demans1 olan veya risk tagiyan
bireyler ve 7192 saglikli bireyden elde edilen veriler incelenmis ve caligmalar arasi yiiksek
heterojenite gdzlenmistir (tau’: 8.73, I*: %92). Rastgele etki modeli degerlendirmelerine gore
serum homosistein diizeyleri Alzheimer hastalig1 veya iliskili demans ve kognitif bozukluk
durumlarinda anlamli 6lgiide yiiksek bulunmustur (p<<0.000001, Ortalama fark: 4.37) (Sekil
3.5.5.1.).
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Disease Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,R: 95% CI IV, R 95% CI
An 2019 (MCI) 225 29 7 98 28 5 1.4% 12.70[9.44, 15.96] —_—
Cankurtaran 2013 18.84 104 143 16.88 617 1553 1.7% 1.96 [0.23, 3.69] —
Cervellati 2013 (LOAD) 18.8 1.7 89 146 34 48 1.8% 4.20[3.18,5.22] -
Cervellati 2013 (MCI) 143 11 103 146 34 48 1.8% -0.30 [-1.29, 0.69] T

Cervellati 2013 (vAD) 181 22 54 146 34 48  1.8% 3.50(2.37,4.63] -

Chen 2015 151 68 115 99 38 115 1.8% 5.20(3.78,6.62] -
Clarke 1998 (a) 15.3 8.4 164 132 4 108 1.8% 210[0.61, 3.59] -

Clarke 1998 (b) 16.3 7.4 76 132 4 108 1.7% 310[1.27,4.93] -
Czapski 2012 16.04 753 182 1262 3.94 90 1.8% 3.42[2.06, 4.78] -

Folin 2005 {(AD) 21.01 7.8 79 1579 555 24 1.5% 5.22[2.41,8.03] -
Folin 2005 (vaD) 2454 812 13 1579 555 24 1.1%  8.75[3.81,13.69)

Francois 2022 (AD) 156 1.2 20 141 0B 40 1.9% 1.50 [0.94, 2.06) -

Francois 2022 (MCI) 141 0.9 20 141 06 40 1.9% 0.00[-0.44, 0.44]

Futschek 2023 {(AD) 15 0.4 390 122 47 90 1.8% 2.80[1.83,3.77] -
Futschek 2023 (MCI) 128 48 496 122 47 90 1.8% 0.60 [-0.46, 1.66] T~

Gallucci 2004 (AD) 214 106 137 155 42 42 1.6% 5.90[3.53,8.27] e
Gallucci 2004 (vaD) 244 106 40 155 52 42 1.4% 8.90[5.26, 12.54] —_—
Han 2021 2217 402 31 799 324 31 1.7% 14.18([12.35,16.00) -
Hooshmand 2010 149 59 17 126 31 254 1.5% 230[-0.53,5.13] —

Kim 2008 14.2 7.2 86 125 54 625 1.8% 1.70[0.12, 3.28] —'—

Kim 2014 1335 572 77 9.84 3.06 37 1.8% 3.51[1.90,5.12] -
Kivipelto 2009 217 144 83 167 64 130 1.4% 5.00[1.71,8.29] I
Koseoglu 2007 (AD) 142 297 51 103 1.28 40 1.8% 3.80[2.99, 4.81] -
Koseoglu 2007 (vaD) 186 415 67 103 1.28 40 1.8% 8.30(7.23,9.37] -
Leblhuber 2000 (AD) 178 66 19 138 42 13  1.4% 4.00(0.48,7.52) —
Leblhuber 2000 (vaD) 185 7.8 12 138 42 19 1.1% 4.70[-0.10,9.50]

Lee 2016 (APOE e/i4-) 943 324 19  9.84 367 9 1.5% -0.41 [-3.22, 2.40] -

Lee 2016 (APOE eid+) 10,82 4.85 21 773 232 11 1.6% 3.09[0.60, 5.58] —_—
Lepara 2009 16.15 096 30 126 0.44 30 1.9% 3.55[3.17,3.93] e
Luchsinger 2007 {Incident dementia) 18.4 77 44 181 112 229 1.6% 0.30[-2.40,3.00] -1
Luchsinger 2007 (Prevalent dementia) 208 159 54 181 112 229  1.2% 270[1.78,7.18] T

Ma 2017 (AD) 16.37  7.46 89 1321 405 115 1.7% 3.16[1.44, 4.88) -

Ma 2017 (MCI) 1535 844 112 1321 405 115 1.7% 214[0.41,3.87] —

Ma 2019 (AD) 1871 714 131 1371 384 134 1.8% 5.00[3.62, 6.38] -

Ma 2019 (MCI) 159 654 129 1371 384 134 1.8% 2.19[0.89, 3.49] -

Miller 2002 (AD) 106 2 32 93 22 22 1.8% 1.30[0.15, 2.45] e

Miller 2002 (AD+VD) 13.8 46 11 122 44 15 1.4% 1.60 [-1.91,5.11] T
Nagga 2003 (AD) 165 64 47 129 42 101 1.7% 3.60[1.60, 5.60] -
Nagga 2003 (AD+CVD) 17.9 [ 9 129 42 101  1.3% 5.00 [1.00, 9.00] _—
Nagga 2003 (MCI) 142 43 g 129 42 101  15%  1.30[1.79,4.39] -+

Nagga 2003 (vaD) 173 56 59 128 42 101 1.7% 4.40[2.75, 6.05] -
Nathan 2019 116 498 63 939 26 63 1.8% 2.21[0.82, 3.60] -

Nillson 1999 205 85 111 153 47 50 1.7% 5.20[3.15,7.25] -
Postiglione 2001 209 15 74 118 5 74 14%  9.10[5.50,12.70) —_—
Quadri 2004 (AD) 16.8 7 74 146 61 55 1.6% 2.20[-0.07, 4.47) —

Quadri 2004 (vaD) 189 7.9 18 146 6.1 55 1.3% 4.30[0.31,8.29] N
Quadri 2005 (AD) 16.9 73 111 144 B4 79 1.7% 2.50[0.59, 4.41] -

Quadri 2005 (VaD) 20 8.1 75 144 64 79 1.6% 5.60[3.33,7.87] -
Raszewski 2016 (AD) 242 155 31 213 1386 40 0.8% 2.90[-3.99,9.79) T
Raszewski 2016 (non-AD dementia) 278 14 33 213 136 40 09% 6.50(0.13,12.87]

Silva 2005 133 53 23 83 22 21 16% 5.00 [2.64, 7.36) -
Song 2010 (AD) 176 69 56 13 51 424 1.7% 4.60[2.73,6.47)] ——
Song 2010 (MCIl) 133 4.8 382 13 51 424 1.9% 0.30 [-0.38, 0.98] r

Song 2022 (AD) 165 5.83 64 133 6.29 62 1.7% 3.20[1.08,5.32] e

Song 2022 (MCI) 1386 581 36 133 6.29 62 1.6% 0.56 [-1.90,3.02] -,

Song 2022 (VaD) 1785 7.73 24 133 6.29 62 1.4% 4.55[1.08,8.02] —_—
Sun 2018 (AD) 2851 1172 40 143 319 40 1.3% 14.21[10.4517.97) —_—
Sun 2018 (vaD) 28.78 1085 40 143 319 40 1.4% 14.48[10.98,17.989) -
Tannorella 2015 16.7 08 120 143 09 115 1.9% 2.40[2.18, 2.62] -

Yeram 2021 23.29 3.8 71 824 235 70 1.8% 15.05[14.01,16.09] -
Zheng 2016 (AD) 2243 31 76 1069 29 90 1.8% 11.74[10.82, 12.66] -
Zheng 2016 (MCI) 16.75 28 88 1069 29 90 1.9% 6.06 [5.22, 6.90] -
Total (95% CI) 4976 7192 100.0% 4.37[3.57,5.17] ¢
Heterogeneity: Tau?= 8.73; Chi*= 1751.12, df= 61 (P < 0.00001); F= 97% t t y

-20 -0 0 10 20

Testfor overall effect: Z=10.76 (P < 0.00001) Disease Control

Sekil 3.5.5.1. Alzheimer hastaligi ve kontrol grubu bireylerde serum homosistein diizeyleri

rastgele etki modeli.

Alzheimer hastaligt ve iliskili kognitif problemleri olan bireylerde gergeklestirilen
homossitein kiimiilatif meta-analizinde goriildiigli lizere, Alzheimer, kognitif bozukluk,
vaskiiler demans ve spesifik olmayan demans olamk iizere ¢aligmalarda alt gruplar oldugu
saptanmistir. Her bir alt grup i¢in alt grup analizi i¢in icin yeterli sayida ¢aligma bulunmasi

nedeniyle alt grup metaanalizi gergeklestirilmistir. Alt grup analizinde gore sorasiyla kognitif
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bozukluk (p:0.008, Ortalama fark: 2.32), Alzheimer hastalig1 (p<0.00001, Ortalama fark: 4.49)
ve vaskiiler demans (p<0.00001, Ortalama fark: 6.94) alt gruplarinda hasta ve saglikli bireyler
arasindaki homosistein diizeyi farki artmaktadir. Ancak spesifik olmayan demans alt grubunda

homosistein diizeyleri hasta ve saglikli bireyler arasinda anlamli bulunmamastir (p:0.17) (Sekil

3.5.5.2.).

Ornitin diizeyleri i¢in 101 Alzheimerl veya iligkili kognitif probleme sahip birey ve 215
saglikli bireyden elde edilen sonuca gére gruplar arasi heterojenite saptanmis (tau’: 9.63, I*:
%70) ve gergeklestirilen rastgele etki modeline gore ornitin diizeyleri gruplar arasi fark
gostermemistir (p: 0.90). Sitriilin diizeyleri 75 Alzheimerli birey ve 185 saglikli bireyde
incelenmis ve gruplar arasi heterojenite saptanmis (tau’: 8.84, I %50) ve gergeklestirilen
rastgele etki modeline gore sitriilin diizeyleri Alzheimer grubunda anlaml 6lgiide yiiksek
bulunmustur (p: 0.01). Elde edilen verilere gore taurin diizeyleri 54 Alzheimerh birey ve 123
saglikli bireyde incelenmis ve serum taurin diizeyleri gruplar arasi farklilik gdstermemistir

(p:0.12) (Sekil 3.5.5.3.).
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Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, 95% CI IV, R 95% CI
1.1.1 Mild Cognitive Impairement
An 2019 (MCI) 225 29 7 98 28 5 1.5% 12.70[9.44, 15.96] —_—
Cervellati 2013 (MCI) 14.3 11 103 146 3.4 48 1.9% -0.30 [-1.29, 0.69] T
Francois 2022 (MCI) 141 0.9 20 141 06 40 1.9% 0.00[-0.44, 0.44]
Futschek 2023 (MCI) 128 48 496 122 47 90 1.9% 0.60 [-0.46, 1.66] ™
Ma 2017 (MCI) 1535 844 112 1321 405 115 1.8% 2.14[0.41,3.87) —
Ma 2019 (MCI) 159 654 129 1371 384 134 1.8% 2.19[0.89, 3.49] -
Nagga 2003 (MCI) 142 43 8 129 42 101  15%  1.30[1.79,4.39] -+
Song 2010 (MCIl) 133 48 382 13 51 424 1.9% 0.30 [-0.38, 0.98] r
Song 2022 (MCI) 1386 581 36 133 6.29 62 1.6% 0.56 [-1.90, 3.02] -,
Zheng 2016 (MCI) 1675 28 88 1069 29 90 1.9% 6.06 [5.22, 6.90] -
Subtotal (95% CI) 1381 1109  17.5% 2.32[0.67, 3.96] L 2
Heterogeneity: Tau®= 6.28; Chi*= 225.94, df=9 (P < 0.00001); F= 96%
Test for overall effect: Z= 2.76 (P = 0.006)
1.1.2 Alzheimer's Disease
Cankurtaran 2013 18.84 104 143 16.88 617 1553 1.8% 1.96 [0.23, 3.69] ~
Cervellati 2013 {LOAD) 188 1.7 89 146 34 48 19% 4.20(3.18,5.22) -
Chen 2015 15.1 68 115 989 38 115 1.8% 5.20(3.78, 6.62) -
Clarke 1998 (a) 15.3 8.4 164 132 4 108 1.8% 210[0.61, 3.59] -
Clarke 1998 (b) 16.3 7.4 76 132 4 108 1.7% 310[1.27,4.93] -
Czapski 2012 16.04 753 182 1262 3.94 90 1.8% 3.42[2.06, 4.78] -
Folin 2005 {(AD) 21.01 7.8 79 1579 555 24 1.6% 5.22[2.41,8.03] -
Francois 2022 (AD) 156 1.2 20 141 06 40 1.9% 1.50[0.94, 2.06] -
Futschek 2023 (AD) 15 04 380 122 47 90 1.9% 2.80(1.83,3.77) -
Gallucci 2004 (AD) 214 106 137 155 52 42 16% 5.90[3.53,8.27) -_—
Han 2021 2217 402 31 789 324 3 1.7% 14.18[12.36,16.00] -
Hooshmand 2010 149 59 17 126 31 254 1.5% 2.30[-0.53,5.13] —
Kim 2008 14.2 7.2 86 125 54 625 1.8% 1.70[0.12, 3.28] ~
Kim 2014 1335 572 77 9.84 3.06 37 1.8% 3.51[1.90,5.12] -
Kivipelto 2009 217 144 83 167 64 130 1.4% 5.00(1.71,8.29] —
Koseoglu 2007 (AD) 142 297 51 103 128 40 1.9% 3.90(2.99, 4.81] -
Leblhuber 2000 (AD) 17.8 6.6 19 138 42 19 1.4% 4.00[0.48,7.52] —
Lee 2016 (APOE e/i4-) 943 324 19  9.84 367 9 1.6% -0.41 [-3.22, 2.40] -
Lee 2016 (APOE eid+) 10,82 4.85 21 773 232 11 1.6% 3.09[0.60, 5.58] -
Lepara 2009 16.15 096 30 126 0.44 30 1.9% 3.55[3.17,3.93] e
Ma 2017 (AD) 16.37  7.46 89 1321 405 115 1.8% 316 [1.44, 4.88] -
Ma 2019 (AD) 1871 714 131 1371 384 134 1.8% 5.00(3.62, 6.39] -
Miller 2002 {AD) 10.6 2 32 93 22 22 18% 1.30(0.15, 2.45) —
Miller 2002 (AD+VD) 138 46 11 122 44 15 1.4% 1.60[1.91,5.11] T
Nagga 2003 (AD) 165 6.4 47 128 42 101 1.7% 3.60 [1.60, 5.60] —_—
Nagga 2003 (AD+CVD) 17.9 [ 9 129 42 101  1.3% 5.00 [1.00, 9.00] _—
Nathan 2019 116 498 63 939 26 63 1.8% 2.21[0.82, 3.60] -
Nillson 1999 205 85 111 153 47 50 1.7% 5.20(3.15,7.29)] -
Postiglione 2001 2049 15 74 118 5 74 14%  910[5.50,12.70] I
Quadri 2004 (AD) 16.8 7 74 146 61 55 1.7% 2.20[-0.07, 4.47]
Quadri 2005 (AD) 16.9 73 111 144 B 79 1.7% 2.50[0.59, 4.41] -
Raszewski 2016 (AD) 242 155 31 213 136 40 0.8% 2.90[-3.99,9.79] —
Silva 2005 133 5.3 23 83 22 21 1.6% 5.00[2.64, 7.36]
Song 2010 (AD) 176 69 56 13 51 424 17% 4.60[2.73,6.47) —_—
Song 2022 {(AD) 165 583 64 133 629 62 1.7% 3.20(1.08,5.32) -
Sun 2018 (AD) 2851 1172 40 143 319 40 1.3% 14.21[10.4517.97] —
Tannorella 2015 16.7 08 120 143 09 115 1.9% 2.40[2.18, 2.62]
Yeram 2021 23.29 38 71 824 235 70 1.9% 15.05[14.01,16.09] -
Zheng 2016 (AD) 2243 31 76 1069 29 90 1.9% 11.74[10.82, 12.66] -
Subtotal (95% CI) 3062 5075 65.4% 4.49[3.50, 5.49] ¢
Heterogeneity: Tau?= 8.80; Chi*= 1165.89, df= 38 (P < 0.00001); F=97%
Test for overall effect: Z=8.85 (P < 0.00001)
1.1.3 Vascular Dementia
Cervellati 2013 (VAD) 181 2.2 54 148 34 48 18% 3.50[2.37, 4.63] -
Folin 2005 (vaD) 2454 812 13 1679 555 24 1.1%  8.75[3.81,13.69]
Gallucei 2004 (VaD) 244 106 40 155 52 42 14%  B8.90[5.26,12.54] _—
Koseoglu 2007 {vaD) 186 415 67 103 128 40 1.9% 8.30(7.23,9.37) -
Lehlhuber 2000 (vaD) 185 78 12 138 42 19 11% 4.70[-0.10,9.50]
Nagga 2003 (vaD) 173 56 53 129 42 101 1.8% 4.40[2.75, 6.05] —_—
Quadri 2004 (vaD) 189 7.9 18 146 6.1 55 1.3% 4.30[0.31,8.29] N
Quadri 2005 (VaD) 20 8.1 75 144 61 79 1.7% 5.60[3.33,7.87] e
Song 2022 (VaD) 1785 7.73 24 133 6.29 1) Not estimahle
Sun 2018 (vaD) 28.78 1085 40 143 319 40 1.4% 14.48[10.98,17.98] —_—
Subtotal (95% CI) 402 448  13.5% 6.84[4.71, 8.96] L 2
Heterogeneity: Tau®= 8.13; Chi*= 67.42, df= 8 (P < 0.00001); = 88%
Test for overall effect: Z=6.31 (P < 0.00001)
1.1.4 Non-Specified Dementia
Luchsinger 2007 {Incident dementia) 18.4 7.7 44 181 112 228 1.6% 0.30[-2.40, 3.00] -1
Luchsinger 2007 {Prevalent dementia) 208 159 54 181 112 228 1.2% 2.70[1.78,7.18] B
Raszewski 2016 {non-AD dementia) 27.8 14 33 213 136 40 09%  6.50([0.13,12.87)
Subtotal (95% CI) 131 498 3.6% 2.21[-0.97,5.40] i
Heterogeneity: Tau®= 3.36; Chi*=3.40,df=2 (P=0.18); F=41%
Test for overall effect: Z=1.36 (P=017)
Total (95% Cl) 4976 7130 100.0% 4.37[3.56, 5.17] )
Heterogeneity: Tau®= 8.74; Chi*= 1750.36, df= 60 (P < 0.00001); F=97% =0 B ) 10 0

Test for overall effect: Z=10.67 (P < 0.00001)
Test for subaroup differences: Chi*=12.77, df= 3 (P = 0.005), F= 76.5%

Sekil 3.5.5.2. Alzheimer hastaligi ve kontrol grubu bireylerde

alt grup analizi.

Disease Control

serum homosistein diizeyleri
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a. Ornitin

Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Corso 2017 (AD) 33.08 4.27 29 3439 456 46 36.7%  -1.31[3.35073) [
Corso 2017 (MCI) 3356 4.28 18 3439 456 46 354%  -083[3.21,1.59) L
Klatt 2021 61.41 121 28 6£3.82 16.44 93 221%  -2.41[-8.00,3.18) =il
Martinez 1993 (AD) 81 35 13 61 35 15 21% 20.00[-5.99, 45.99) T
Martinez 1993 (vaD) 92 14 13 61 35 15 3.7% 31.00[11.72,50.28) E—
Total (95% Cl) 101 215 100.0% 0.26 [-3.62, 4.15] ¢
Heterogeneity: Tau®= 9.63; Chi*= 13.44, df= 4 (P = 0.009); F= 70% t t |

100 -50 0 50 100

Test for overall effect: Z=0.13 (P = 0.90) Disease Control

b. Sitriilin

Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI , Rand 95% CI
Corso 2017 {(AD) 48.69 14.64 29 38.86 1097 46 27.2%  9.83[3.63,16.03] -
Corso 2017 (MCI) 4433 997 18 38.86 1097 46 30.6% 547[-0.12 11.06) T
Klatt 2021 37.06 957 28 3461 812 93 423% 2.45[-1.46, 6.36]
Total (95% CI) 75 185 100.0% 5.38[1.18,9.57] ¢
Heterogeneity: Tau®= 6.84; Chi*= 3.97, df=2 (P = 0.14); F= 50% t t |

100 -50 0 50 100

Testfor overall effect: Z= 2.51 (P = 0.01) Disease Control

c. Taurin
Disease Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand: 95% CI , Rand 95% CI
Klatt 2021 121.06 2868 28 111.79 3134 93 81.5% 9.27[3.12,21.66) B
Martinez 1993 (AD) 99 64 13 93 54 15  6.4% 6.00[38.24,50.24]
Martinez 1993 (VaD) 100 31 13 93 54 15 121% 7.00[25.11,39.11] e
Total (95% CI) 54 123 100.0% 8.79[-2.40, 19.97] P

-100 -50 0 50 100
Disease Control

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.03, df=2 (P =0.98); F= 0%
Testfor overall effect: Z=1.54 (P=0.12)

Sekil 3.5.5.3. Alzheimer hastah@i ve kontrol grubu bireylerde fizyolojik 6nem teskil eden
diger amino asitlerin serum diizeyleri.

a) Ornitin amino asidi rastgele etki modeli. b) Sitriilin amino asidi rastgele etki modeli. ¢) Taurin amino asidi
rastgele etki modeli.
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4. TARTISMA

Bu doktora tezinde gerceklestirilen kapsamli meta-analiz ¢aligmasi ile depresyon, DEHB,
OSB, Parkinson ve Alzheimer gibi nérolojik problemler ile hem neden-sonug iliskisi
kurulabilecek hem de tedavi siirecine katki saglayabilecek amino asitlerin, serumdaki
degisiklikleri kiimiilatif olarak analiz edilmis ve ilgi ¢ekici sonuglara ulagilmistir. Depresyon
hastalarinda norotransmitter sistemi i¢in kilit role sahip triptofan ve glutamin amino asitlerinin

anlaml diizeyde azaldig1 goriilmiistiir.

Triptofan serotonin prekiirsoriidiir ve esansiyel bir amino asittir. Triptofanin Onerilen
minimum giinliik alim1 kilogram (kg) basma 4 miligramdir (mg) (Lupton vd., 2002). Ancak
gerceklestirilen “National Health and Nutrition Examination Survey” (NHANES)
caligmasindan elde edilen verilere gére Amerika’da ortama giinliik diyet alim1 826 mg ile
diyetle alinmas1 gereken minimum miktarin oldukca {izerinde bulunmustur (Lieberman vd.,
2016). Ancak bir amino asidin diyetle alim miktar1 o amino asitten bireylerin yeterince
faydalanabildigi anlamina gelmemektedir. Triptofanin yalnizca yeterli alimi1 degil, kanda diger
amino asit profili ile birlikte konsantrasyonu da triptofanin kan beyin bariyerini gecebilmesi
acisindan 6nem teskil etmektedir. Bu gecis icin aktif forma donilismesini (5-HT) katalize eden
enzim triptofan hidroksilazin efektif olarak ¢aligsabilmesi insiilin direnci, B6 vitamin eksikligi,

magnezyum eksikligi gibi faktorlere bagli olabilmektedir (Papakostas vd., 2012).

Triptofandan zenginlestirilmis hidrolize protein takviyesinde akut stresin rahatlatilmasinda
etkili oldugu ancak kognitif performansi etkilemedigi goriilmiistiir (Firk ve Markus 2009).
Depresif bozukluklarda 200 mg triptofan, 8§ mg B6 ve 8 mg nikotinamid ile birlikte
uygulamasinin plasebo kontrole gore etkisi degerlendirildiginde “Center for Epidemiologic
Studies Depression Scale” ve “Profile of Mood State Depression Scale” puanlarinda anlaml

olgtide iyilesmeler gézlenmistir (Tsujita vd., 2019).

Bir bagka caligmada ailesel depresyon Oykiisii olan bireylere giinliik 1 gram (g) triptofan
verip plaseboya gore duygu durumlart ve sosyal davranmiglant incelenmistir. Bu takviye

uygulamasi ile anlaml bir degisik saptanmadig1 goriilmiistiir (Hogenelst vd., 2015).

Depresyonlu hastalarda glutamaterjik degisikliklerin anlasilabilmesi i¢in gergeklestirilen
proton manyetik rezonans ('H-MRS) spektroskopisi ile beyin glutamat ve glutamin
seviyelerini inceleyen caligmalarimin meta-analizi ile ulagtigimiz sonuglar Ortiismektedir.
Depresyonlu hastalar '"H-MRS sonuglar1 kontrollerle karsilastirildiginda medial prefrontal

kortekste glutamin diizeylerinde anlamli diisiisler gézlenmistir (Moriguchi vd., 2019). Beynin
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bu bolgesinin Ozellikle bilissel siiregte, duygularin diizenlenmesinde, motivasyonda ve
sosyallesme iizerinde 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir. Media prefrontal korteksteki islev
bozuklugu, depresyon, anksiyete bozukluklari, sizofreni, otizm spektrum bozukluklari,
Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi ve bagimlilik gibi cesitli norolojik ve psikiyatrik
bozukluklarda bulunmustur (Xu vd., 2019). Glutamin seviyelerinin bu bolgede diisiik olmasi
bu bolgedeki glutamaterjik stimiilator néronlarm aktivitesini etkileyebilir. Beslenme ile
hastalarin duygu durumlarmin etkilenebilecegini gosteren ilk ¢aligmalardan biri olan 1993
yilinda Young ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilen ¢alismada ilik nakli yapilan hastalar,
standart total parenteral beslenme ve glutamin iceren total parenteral beslenme (+ 40 g
glutamin) olarak randomize edilmistir. Gerginlik, depresyon, 6fke, dinglik, yorgunluk ve kafa
karigikligr gibi duygu durumlarimi degerlendirilen duygu durumu anketi sonuglarma gore
glutamin alan grubun duygu durumunda kontrole gore anlamli diizeyde iyilesme saptanmistir
(Young vd., 1993). Birgok farkli hayvan calismasinda glutamin takviyesinin antidepresan
etkiler ve biligsel iyilesme etkileri gosterdigi ve glutamin takviyesinin depresif bozukluk veya
hafif biligsel bozukluklarda goriilen komorbid hipoaktif glutamaterjik noérotransmisyonu,
glutamaterjik noronal aktivitenin normal diizeye getirilmesini saglayarak iyilestirdigi
goriilmistiir (Baek vd., 2019; Dos Santos Quaresma vd., 2020; Lee vd., 2013; Son vd., 2018).
Sonuclar glutamin takviyesinin depresif bozukluklarda etkili olabilecegi yoniindedir ancak
glutamin takviyesinin depresif ve duygu durum bozukluklarinda etkisi ile iligkili klinik
caligmalarda onemli bir eksiklik vardir. Gelecekte gerceklestirilecek takviye caligmalar ile

glutamin takviyesinin etkileri agikliga kavusturulmalidir.

Bununla birlikte meta-analizimizin bir diger 6nemli sonucu ise depresif hastalarda serum
glutamat diizeylerinin saglikli gruba kiyasla yiiksek bulunmus olmasidir. Yukarida bahsedilen
hipoaktif glutamaterjik ndron aktivitesinin yan sira depresif bozukluklarda yiiksek diizeylerde
glutamat salimiminin nérotoksik etkiler gosterdigini bildiren ¢aligmalar da vardir (Rubio-
Casillas ve Fernandez-Guasti 2016). Bir glutamat reseptorii olan NMDA reseptor antagonizmi
ile niikleus akumbenste 5-HT, dopamin ve norepinefrinin ekstraseliiler seviyelerini artirmistir.
Bu durum glutamaterjik aktivitenin azaltilmasinin antidepresan aktivite gosterebilecegi
diisiindiirmektedir (Yan vd., 1997). Calisma sonug¢larimizin glutamin diizeyleri azalirken,
glutamat seviyelerinin artigin1 gostermesi ayn1 zamanda glutaminin glutaminaz ile glutamat
sentezi i¢in kullanilmig olabilecegini de isaret etmektedir. Ancak goriildiigii lizere depresif
bozukluklarda glutamin-glutamat yolaklarinin etkileri yeterince acik degildir. Glutamaterjik
sistem ile depresif bozukluklardaki iligkinin anlasilabilmesi i¢cin daha kapsamli klinik

caligmalara ve bu ¢aligmalarin kiimiilatif degerlendirildigi meta-analizlere ihtiyag¢ vardir.
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Calismamizda depresif bozukluklarda serum diizeylerinin azaldig1 ve azalma egiliminde
oldugu gériilen diger iki amino asit ise DZAA grubundan 18sin ve valindir. Ozellikle son
yillarda bilinirligi ve kullanimi toplum tarafindan artmakta olan DZAA takviyeleri ile ilgili
cesitli calismalar mevcuttur(Ayga vd., 2018). Ozellikle kolay alim igin igeceklere veya
ogilinlere eklenen DZAA, yashlarda veya protein ihtiyact artmis olan sporcular gibi diger
gruplarda protein alimimi artirmaya yonelik bir stratejidir. Losin, rapamisin kompleksi 1'in
(mTORCY1) yoluyla protein sentezini uyardigindan (Buse ve Reid 1975), 16sin alim1 veya genel
olarak DZAA takviyesinin iskelet kasi kiitlesini etkili bir sekilde artirilmasina yardimei oldugu
bilinmektedir. Bir meta-analiz ¢aligmasi, 16sin takviyesinin, plaseboya kiyasla miyofibriler
protein sentezini 6nemli dl¢lide artirdigini géstermistir (Murphy vd., 2016). Bir diger meta-
analiz, DZAA agisindan zengin takviyenin, sarkopenili yasli bireylerde kontrol diyetiyle
karsilagtirildiginda kas kiitlesini, kas giiciinii ve fiziksel performansi 6nemli 6l¢iide arttirdigim

gostermistir (Bai vd., 2021).

Ote yandan 16sin, mnTORCI sinyalini artirdigindan ve insiilin reseptor substrat-1'in (IRS-
1) fosforilasyonu yoluyla insiilin sinyal iletiminin baskilanmasimi saglayabilir ve insiilin
direncini olumsuz etkileyebilmektedir. Bununla birlikte, DZAA'larin serum seviyeleri obez ve
diyabetli bireylerde artma egilimindedir. Gozlemsel bir c¢alisma, DZAA'nin serum
konsantrasyonlarinin, insiilin direnci belirteci “Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance” (HOMA-IR) ile pozitif korelasyon gosterdigini gostermistir (Badoud vd., 2014,
Lynch ve Adams 2014). Ancak Tip 2 diyabetli yash bireylerde DZAA takviyesinin insiilin
direnci kas kiitlesi gibi parametreler tizerindeki etkisi degerlendirilirken depresif semptomlar
iizerindeki etkileri de incelenmis ve yash tip 2 diyabetli bireylerde DZAA takviyesinin
depresif semptomlari iyilestirebilecegi goriilmiistiir (Matsuda vd., 2022). Bir diger calismada
da DZAA'larin diyet alimi ile depresyon ve anksiyete olasilik orani arasinda ters bir iliski

oldugunu gosterilmistir (Koochakpoor vd., 2021).

Viicuda alian triptofanin yalnizca kiigiik bir kismi anabolik islemlerde kullanilirken,
bliylik ¢cogunlugu triptofanin pargalanmasiyla kinurenin ve diger metabolitlere metabolize
edilir. Kinerenin yolagi, iltihaplanma, bagisiklik tepkisi ve uyarict nérotransmisyonda rol
oynamaktadir. Kinurenin seviyeleri depresyon ve sizofreni gibi ¢esitli psikiyatrik ve zihinsel
saglik bozukluklariyla iliskilendirilmistir. Ek olarak kinurenin metabolizmasi ile inflamatuar
yanitlar arasindaki yakin iliski nedeniyle diyabet ve kanser gibi c¢esitli hastaliklarda 6ne
cikmaktadir. Periferik dokulardaki kinurenin yolagina ait enzimlerin seviyeleri beyindekinden
cok daha yiiksek oldugundan, bunlarin kinurenin yolagina olan katkisinin hem lokal hem de

sistemik sonuglar1 olabilmektedir (Cervenka vd., 2017).

117



DZAA takviyesi ile norolojik problemler arasindaki iliski karmasiktir. Ciinkii DZAA'lar,
kan-beyin bariyerini gegmek icin depresyonla iligkili serotoninin Onciisii olan triptofan ile
rekabet ederken (Fernstrom 2005) ayn1 zamanda 16sin, triptofan1 kinurenine metabolize eden
kinurenin aminotransferazi inhibe eder (Han vd., 2009). Bu nedenle DZAA’lerin varlig
kinurenin yolagmin inhibisyonu i¢in faydali bir etki gosterirken bir yandan da beyin
fonksiyonlar1 ile dogrudan iligkili ndrotransmitter prekiirsorii amino asitler ile kan-beyin
bariyerinden gecis sirasinda yarisir. Bu nedenle DZAA’lerin depresif bozukluklar ve diger

norolojik problemler iizerindeki etkileri i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.

Losin ile birlikte metiyonin, histidin, glutamin, 18sin, sistein ve 3-hidroksikinurenin
varliginda da kinurenin aminotransfeaz aktivitesi dnemli Ol¢iide azalir (Han vd., 2009).
Gergeklestirdigimiz meta-analizde histidin seviyelerinin de depresif bozukluklara sahip
kisilerde azaldig1 goriilmiistiir. Merkezi sinir sisteminde uyku-uyaniklik dongiisii, istah, stres
tepkisi ve hafiza gibi ¢esitli fizyolojik fonksiyonlar1 diizenleyen histamin, histidin
dekarboksilaz tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla esansiyel bir amino asit olan
histidin'den sentezlenir (Panula vd., 2015). PET kullananilarak degerledirilen depresyonlu
hastalarda, histamin H1 reseptorii baglanmasinda bir azalma oldugunu bildirmistir (Chen vd.,
2011). Diyetle histamin takviyesi, histamin dekarboksilaz geni susturulmus farelerde serum
histamin seviyelerinin 6nemli oranda artmasina ve beyin histamin konsantrasyonunun da 4 kat
artmasina neden olmustur. Bu arastirma normalde viicutta histidinden {iretilen histaminin
iiretilememesi durumunda takviyesi ile plazma histamin seviyelerinin artisini ve plazmadaki

artigin beyin histamin konsantrasyonlarini etkiledigini gostermektedir (Ohtsu vd., 2002).

Bir diger hayvan modelinde kronik histamin yoklugunun depresyon benzeri davranislar,
hafizada olumsuz etkiler ve anormal uyku-uyaniklik dongiilerinde nedensel bir rol oynadigi
gosterilmistir. Bu sonuglar beyin histamin sisteminin depresyon, biligsel bozukluklar ve uyku
bozukluklar1 gibi problemler igin terapotik bir hedef olabilecegini gostermektedir (Yamada
vd., 2020). Hemen hemen tiim striatal ¢ikis noronlari postsinaptik H3 reseptorti icermektedir
ve bazal gangliyonlarin isleyisini bir¢ok diizeyde etkileyebilir. Bazal gangliyonlar birgok
onemli norolojik ve psikiyatrik bozuklukta merkezi olarak yer aldigindan, tedavisinde H3
reseptorlerini hedef alan ilaglarin terapotik potansiyeli olabilecegi belirtilir (Ellenbroek ve
Ghiabi 2014). Ancak histamin H3 ve H4 reseptorlerine yonelik agonist veya antagonist
tedavilerin noroldjik hastaliklar lizerindeki etkisi hala yeterince acgik degildir ve ¢aligmalar

arasi ¢eligkiler mevcuttur (Hsieh vd., 2010).
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Meta-analizimizde ulastigimiz depresyon hastalarinda histamin diizeyi diisiikliigii de bir
neden-sonug iliskisini isaret etmektedir. Ancak bu histamin takviyesinin veya histeminden
zengin gidalarm tiiketimini cesaretlendirilmemeli, yalnizca depresyon patofizyolojisinde
histidin ve histaminin roliine yonelik ¢iktilar olarak kabul edilmedilir. Cilinkii histamin ayni
zamanda bir dizi istenmeyen reaksiyona neden olabilen bir gida intoleransi olan histamin
intoleransina neden olabilir. Saglikli kisilerde diyetle alinan histamin, amin oksidazlar
tarafindan hizla detoksifiye edilebilirken, diisiik diamin oksidaz aktivitesine sahip kisiler
histamin toksisitesi riski altindadir. Azalan diamin oksidaz aktivitesine bagli olarak bozulmus
histamin yikimi1 ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan histamin fazlaligi, alerjik reaksiyonlara
benzer semptomlara neden olabilir (Maintz ve Novak 2007). Bu nedenle ulasilan sonuglar her

yoniiyle degerlendirilmelidir.

Meta-analizimizde DEHB olan bireylerde amino asit profilinin belirlenmesine yonelik
sistematik arastirmalar sonucunda, literatiiriin DEHB’de yalnizca aromatik amino asitler olan
fenilalanin, tirozin ve triptofan iizerinde yogunlastigi ve diger amino asit diizeylerini
degerlendiren yeterli sayida ¢alisma olmadigi goriilmiistiir. Aminoasitlerin birbirleri ve beyin
saglig1 lizerindeki yakin etkilesimleri nedeniyle DEHB patogenezinde ve tedavi siireclerinde
diger amino asitlerin de incelenmesi biiyiik nem teskil etmektedir. Bununla birlikte ¢caligmalar
triptofan metabolizmasinda ara metabolitler olan kinurenin yolagi metabolitlerinin de siklikla
incelendigini gostermektedir. Meta-analiz sonucunda aromatik amino asit diizeylerinden
hi¢biri gruplar arasi anlamli bulunmamistir. Ancak kinurenin seviyelerinin DEHB’li
bireylerde artma egiliminde oldugu goriilmiistiir. Bu da yukarida da deginildigi lizere, triptofan
yikiminin artmasi ve kinurenin diizeylerinin artisinin nérolojik problemlerdeki olumsuz roliine
isaret eder. Literatiirde gergeklestirilen bir¢ok ¢alisma da kinurenin yolaginin DEHB’uunda

yeni ve kritik bir tedavi hedefi olabilecegi yoniindedir (Predescu vd., 2024).

Otizm ile iliskili gerceklestirdigimiz sistematik arastirma ve meta-analiz sonuglari,
literatirde ¢ok sayida c¢alismanin OSB’de amino asitlerin roliine odaklandigin
gostermektedir. Ancak toplam 28 farkli OSB c¢aligmasimi dahil ettigimiz kapsamli
analizlerimizde hicbir amino asit diizeyi i¢in gruplar arasi anlamli fark bulunmamistir. Bu
durum OSB’de c¢alismalar arasi farkliliklarin ytiksekliginden kaynaklaniyor olabilir. Her bir
amino asit i¢in serum seviyelerinin hem azaldigin1 hem de arttifin1 gosteren ¢ok cesitli
caligmalar mevcuttur ancak meta-analiz sonucumuzun gosterdigi {izeri bu sonuglar yeterince
giivenilir degildir. Bu nedenle OSB’li bireylerde herhangi bir amino asit takviyesinin
kullaniminda veya diyet protokollerinin uygulanmasinda temkinli olunmas1 gerekmektedir.

Caligmalarda hastaligin klinik durumuna gore alt grup analizlerinin yapilmamasi ¢alismalar
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aras1 biiylik sonug farkliliklarina neden olarak meta-analiz sonuglarimin anlamli bir sonuca
ulasmamasinin nedeni olmus olabilir. Ozellikle OSB gibi hastaliklarda hastalarin klinik olarak
hastaligin farkli evrelerde olabilecegi (Kiigiik vd., 2018) goz onilinde bulundurulmali ve alt

grup analizleri ile bu hastalarin amino asit profilleri degerlendirilmelidir.

Bununla birlikte ilerde gergeklestirilecek caligmalar, amino asitlerin norotransmitterler
iizerinden OSB’deki roliiniin aydinlatilmas1 6nemlidir. Zira OSB, GABAerjik sistemin aktif
rol oynadig1 bir norolojik bozukluktur. OSB’de glutamaterjik ve GABAerjik sistemlerin rol
oynadig ortak bir patofizyolojik mekanizma olabilecegi diistiniilmektedir (Horder vd., 2018).
OSB hastalarinin  postmortem beyin dokusu incelemelerinde, glutamat ve GABA
reseptorlerinin ekspresyonunda farkliliklar oldugunu gosterilmistir (Blatt ve Fatemi 2011).
Ayrica OSB'li ¢ocuklarda beynin farkli bdlgelerinde GABA'min downregiilasyonu
gbzlemlenmistir (Gaetz vd., 2014; Kubas vd., 2012). OSB hastalarinin korteksinde GABA-a
ve GABA-b reseptorlerinin konsantrasyonu azalmistir (Heaney ve Kinney 2016). OSB’li
bireylerin amigdala-hipokampus bolgelerinde glutamat/glutamin oranmin yiiksek oldugunu
vurgulanirken, Horder ve digerleri (2014) OSB'li hastalarda subkortikal glutamat/glutamin
oraninin diisiik oldugunu bulmuslardir. Bu nedenle, OSB beyin glutaminerjik diizensizligi
olarak tanimlanabilir. Ayrica beyindeki asir1 oksidatif stres, OSB'li hastalarin beyincik ve
temporal korteksindeki glutatyon diizeylerinde azalma (McBean, 2017) ile karakterize edilen

OSB gelisimine katkida bulunur.

Bununla iligkili olarak literatiirde N-asetil sistein takviyesinin OSB’li ¢ocuklar iizerindeki
etkisini degerlendiren 5 c¢alisma ile gergeklestirilmis bir meta-analiz mevcuttur. Bu
metaanalizin sonuglari, 8-12 haftalik N-asetil sistein takviyesinin OSB’li ¢ocuklarda
“Anormal Davrams Kontrol Listesi” ve “Sosyal Duyarlilik Olgegi” skorlarinda anlaml
iyilesmeler saglayabilecegi yoniindedir. N-asetil sisteinin bu etkilere sahip olmasinin nedeni,
dogal amino asit L-sistein tiirevi olan N-asetil sisteinin glutatyon sentezinde rol oynamasi
olabilir (Lee vd., 2021b). Glutatyon, ndronal glutamat i¢in fizyolojik bir rezervuardir ve glial
hiicreler ile glutaminerjik ndronlar arasindaki glutamat-glutamin doniisiim dengesi, sinaptik
uyarilabilirligi desteklemektedir (Koga vd., 2011; Sedlak vd., 2019). OSB'nin glutatyon
eksikligi ile karakterize oldugu ve beyindeki glutamat-glutamin diizensizligi nedeniyle N-
asetil sisteinin, OSB tedavisinde yiiksek bir potansiyele sahip oldugunu ileri siiren goriisler

mevcuttur (Lee vd., 2021b).

Ancak OSB'nin patofizyolojisi tam olarak anlagilamamasi nedeniyle amino asitlere iligkin

destekleyici tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi i¢in de daha fazla aragtirma gerekmektedir.
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Literatiirde OSB’li bireylerde oOzellikle omega-3, ¢inko, D vitamini, B12 takviyesi ve
glutensiz-kazeinsiz diyet uygulamalarinin olumlu sonuglar gdsterdigine yonelik caligmalar da
mevcuttur (Sathe vd., 2017; Siracusano vd., 2020). Gelecekte gergeklestirilecek kapsamli
klinik c¢aligmalar ve bu ¢aligmalarin meta-analizleri ile olusturulacak rehberler ile OSB’li
bireylerde amino asit eksikliklerinin ve metabolizmasindaki bozukluklarin daha detayl1 tayini,
bu yonde gergeklestirilebilecek takviye ve beslenme desteklerinin saptanabilmesinde 6ncii rol
oynayacaktir. Amino asitlerin iligkili olduklar1 yolaklarda yer alabilmeleri i¢in ihtiyag
duyduklan kofaktorlerin de ndrolojik hastaliklarin patogenizinde rolii olabilecegi géz oniinde

bulundurulmalidir.

Sonuglarimiz, Parkinson hastalarinda valin, prolin, ornitin ve homosistein diizeylerinin
arttigini, aspartat, sitriilin, lizin ve serin diizeylerinin ise anlamli olarak azaldigini
gostermektedir. Ayrica alanin ve histidin diizeyleri Parkinson hastalig1 gelisimi ile degisme

egilimindeydi.

Bir baska meta-analiz ¢alismasi, Parkinson hastalarinda aspartat, serin, triptofan ve lizin
diizeylerinde azalma ve prolin ve homosistein seviyelerinde artig gézlemlemistir (Jiménez-
Jiménez vd., 2020). Ancak literatiir kayitlarimiza ve analizlerimize gore bizim sonuglarimiz
ile bu meta-analiz sonuclar1 arasinda Oonemli farkliliklar vardir. Sistematik arastirmamiz
Parkinson hastalarinin amino asit profili hakkinda daha erisilebilir ve giincel verilerle
sonu¢lanmistir. Calismamiz ve bu meta-analiz arasinda artmis prolin ve homosistein diizeyleri
ve azalmis aspartat, serin ve lizin diizeyleri gibi bazi ortak sonuglar vardir. Ancak
caligmamizda ek olarak ornitin, valin anlaml olarak artmis ve sitriilin diizeyi anlamli olarak

azalmistir

Daha dnce de belirttigimiz gibi kan-beyin bariyeri boyunca belirli amino asit gruplar1 i¢in
ayn1 tasiyici sistemin kullanilmasi, amino asit seviyeleri arasindaki dinamik etkilesime de
katkida bulunur. Ornegin, DZAA'lar, metiyonin, fenilalanin, triptofan, tirozin, histidin, treonin
ve glisin, Biiylik Notr Amino Asit Tastyic1 1 araciligiyla kan ve beyin arasinda ¢ift yonli
olarak tasmir. Benzer sekilde, arginin, lizin ve ornitin, Katyonik Amino Asit Tasiyici-1
araciligiyla cift yonlii olarak tasinabilir. Glutamat, kendi tasiyici sistemi veya aspartat ile
paylastig1 Anyonik Amino Asit Tastyic1 Sistemi X/EAA T 1-3 aracilifiyla beyne tasmabilir
(Smith vd., 2006, Zaragoza 2020).

Son yillarda DZAA'nin norodejeneratif hastaliklar iizerindeki etkileri konusunda dnemli
bir tartigma ortaya cikmistir. Bazi arastirma gruplari, DZAA'larin beyin ve bilissel islev

iizerindeki yaslanma etkileri i¢in faydali oldugunu diigiiniirken, bu amino asitlerin
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norodejeneratif hastaliklardaki roliine iliskin farkli hipotezler vardir. Bunlardan ilki,
ndrotransmitterlerin iiretiminde dogrudan rolii olan triptofan ve tirozin gibi ntr amino asit
alimimda DZA A'larin roliidiir. Bu hipoteze gore, DZAA'lar kan-beyin bariyerinden ntr amino
asitlerle aymi tasiyicilar yoluyla beyne aktarildigindan aromatik amino asitlerin beyne
taginmasini engelleyebilir ve. 5-Hidroksitriptofan ve dopamin sentezinde olumsuz sonuglara
neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Kiimiilatif sonuglarimiz, Parkinson hastaligi grubunda
valin seviyesinin anlamli olarak arttigini, ancak izoldsin ve 16sin agisindan 6nemli dlciide

degismedigini gostermistir.

Yiiksek plazma DZAA diizeylerinin diisiik merkezi 5-hidroksitriptofan diizeylerine yol
actig1 bildirilmistir. DZAA'larla zenginlestirilmis yiiksek yagli, yiiksek karbonhidrath bir
diyetle beslenen sicanlarda anksiyete benzeri davramis degisiklikleri gézlenmistir (Coppola
vd., 2013). Egzersiz sirasinda oral DZAA takviyesinin beyin katekolamin diizeylerini azalttig1
gosterilmistir (Choi vd., 2013). Bagka bir ¢calismada ise DZAA takviyesi ile beyindeki tirozin
ve dopamin diizeylerinin azaldig: tespit edilmistir (Le Masurier vd., 2006). Saglikh kisilerde
yapilan bir ¢aligmada, DZAA takviyesinin dopamin diizeyleri lizerindeki etkisini plazma
prolaktin diizeyleri iizerinden degerlendirdiklerinde, DZAA takviyesinin dopamin diizeylerini
baskilayarak prolaktin salgisinda artisa neden olabilecegi gosterilmistir (Neuhaus vd., 2009).
Ayrica ¢aligmalarda kullanilan DZAA takviyeleri kisa siireli etkiler gostermekte olup, uzun
stireli caligmalarda yillarca DZAA tiiketimi durumunda ndrotransmitter diizeylerinin nasil

etkilenecegi bilinmemektedir (Yoo vd., 2022).

Ancak konu ile ilgili tam aksi ¢alisma sonuglar1 da s6z konusudur. Whey protein
takviyesinin Parkinson hastalarindaki etkisini degerlendiren bir c¢alisma whey protein
takviyesinin serum homosistein seviyelerini diigiirdligii ve glutatyon seviyelerini artirdigini
gostermistir. Ancak ayni ¢aligma Parkinson hastalarinin klinik semptomlarinda herhangi bir
degisiklik gostermemistir (Tosukhowong vd., 2016). Yakin zamanda gergeklestirilen bir
hayvan modelinde, Parkinson hastaliginin miktobiyotada degisiklikler gozlendigi ve bunun
periferik DZAA seviyelerinde diisiikliige sebep oldugu belirtilmistir. Hayvanlar yiiksek
DZAA diyetiyle beslediklerinde, Parkinson hastalig1 grubunda inflamasyonda, motor ve motor
olmayan islev bozukluklarinda ve dopaminerjik néron bozuklugunda iyilesmeler bulunmustur

(Yan vd., 2022).

Cells dergisinde 2022'de yayinlanan transgenik farelerle yapilan bir ¢alisma, DZAA
metabolizmasimin Alzheimer hastaligi modelinde bozuldugunu ve giinliik DZAA alimmin

azaltilmasinin Alzheimer ile iligkili patolojiyi ve biligsel gerilemeyi hafiflettigini belirtmistir.
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Ayni calisgma DZAA'lar ile Alzheimer hastalig1 ilerlemesi arasinda potansiyel bir baglantinin

altin1 ¢izmektedir (Siddik vd., 2022).

Ayrica, Alzheimer hastaligi modeli iizerine yapilan bir hayvan ¢aligmasinda gosterildigi
gibi, yliksek yagl bir diyetle DZAA tiiketimi ndrolojik bozukluk i¢in 6nemli bir faktor olabilir.
Yiiksek DZAA igeren yiiksek yagl diyetle beslenen fareler, daha yiiksek tau ndropatolojisi
gosterdi ve hayvanlarin yalnizca 4/13'ii hayatta kaldi. Diisiik DZAA diyetiyle beslenen
farelerde daha yiiksek treonin ve triptofan kortikal seviyeleri goriildi (Tournissac vd., 2018).
2023'te yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, 16sin bakimindan zengin 02 glikoproteinin,
Parkinson hastaliginda sistemik inflamasyonun bir biyolojik belirteci oldugu bildirilmektedir.
Hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmus olup ayrica Charlson
komorbidite indeksi, C-Reaktif Protein diizeyi ve demans ile korele bulunmustur (Ohmichi
vd., 2023). Bu sonuglar DZAA seviylerinin Parkinson hastaligindaki roliiniin anlasilmasi i¢in

daha kapsamli klinik aragtirmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Sonuglarimiz, Parkinson hastalig1 grubunda prolin diizeylerinin kontrollere gore anlamhi
derecede yiiksek oldugunu ancak alanin ve glisin diizeylerinin degismedigini gosterdi. Prolin,
kollajen proteinlerindeki amino asitlerin iigte birini olusturur ve kolajen de viicut proteinlerinin
yaklasik %30"unu olusturur. Prolin seviyesindeki artis1 anlamak i¢in viicudun stres tepkisinin
incelenmesinde fayda vardir. L-prolin, kimyasal bir saperon roliine sahiptir, endoplazmik
retikulum stresine sebep olan proteinin agilmasini veya yanlis katlanmasim 6nleyebilir, ancak

ayn1 zamanda yiiksek diizeylerde sinirsel aktivite igin zararl olabilir.

L-prolin metabolizmasi, Parkinson, Alzheimer gibi protein agregatlarinin olusumuyla
iligkili nérodejeneratif hastaliklarin gelisimiyle iligkili olabilir. Bu hastalik siireclerinde rol
oynayan enerji metabolizmasi disfonksiyonu, glutamat eksitotoksisitesi ve oksidatif stress gibi

ortak mekanizmalar vardir (Nagaoka vd., 2020).

Prolin katabolizmas1 siireci, mitokondriyal matristeki prolin dehidrojenaz (PRODH)
tarafindan prolinin pirolin-5-karboksilata (P5C) donistiiriilmesini igerir. Bu, ndéronlarda
onemli bir uyarici nérotransmiter olan ve glutamin, GABA ve mitokondriyal TCA dongiisii
ara maddelerinin Onciisii olan NAD'ye bagimli P5C dehidrojenaz (PSCDH) yoluyla glutamat
iiretir. Ote yandan glutamat, P5C sentaz (P5CS) araciligiyla bir P5C ara iiriiniine
doniistiiriilebilir ve ayrica P5C rediiktazlar (PSCR'ler) araciligiyla proline indirgenebilir. insan
ve hayvan modellerinde prolin metabolizma yolunda yer alan tiim enzimlerin ndrolojik veya
psikiyatrik bozukluklarla iliskili oldugu rapor edilmistir (Guo vd., 2018; Li vd., 2021; Liu vd.,

2009). Ozellikle vitamin B6 ve B12 eksikliginde metilasyon mekanizmalarinin bozulmasi
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nedeniyle, B grubu vitaminleri prolin metabolizmasi ve hiperhomosisteinemi i¢in 6nemlidir.
Ayrica noral metabolizmanin bir pargasi olarak prolin, L-glutamatin metabolik 6nciisii olarak
islev gorme kapasitesine sahiptir (Cohen ve Nadler 1997). PRODH geni susturulmus farelerde,
L-prolinin sitozolik birikiminin, glutamat dekarboksilaz blokaji yoluyla GABAerjik iletimi
bozdugu gosterilmistir. Normal fizyolojik kosullarda prolin L-glutamat sentezini indiikler ve
glutamatin GABA’ya doniistiiriilmesini saglayan glutamat dekarboksilaz enziminin inhibitorii
olarak gorev yapar (Crabtree vd., 2016). Bu nedenle yiiksek prolin seviyeleri, GABA
norotransmitterinin sentezini azaltirken ve L-glutamat birikimine neden olabilir ve sinaptik
fonksiyon bozukluguna yol acabilir (Patriarca vd., 2021). Ote yandan prolin bu metabolik
yollardaki bagka bozukluklar nedeniyle glutamat veya kollajen sentezine katkida bulunamazsa
birikebilir. Fonksiyonel olmayan prolin metabolizmasi1 Parkinson’daki kas zayifliginin da
altinda yatan mekanizmalardan biri olabilir. Ileriki g¢aligmalarda prolinin Parkinson

hastaligindaki rolii bu yonleriyle de incelenmelidir.

Esas olarak noral glutamat metabolizmasi tizerindeki bu eksitotoksisiteye bagli olarak,
PRODH veya PSCDH'de genetik defekti olan hastalarda (hiperprolinemi I/hiperprolinemi II)
prolin diizeyi normal insanlara gore 10-15 kat daha yiiksek oldugundan sizofreni, 6grenme,
hafiza, duyu ve motor fonksiyon bozukluklar gibi fenotipler gelisebilir (Clelland vd., 2011;
Nagaoka vd., 2020).

In vitro ¢aligmalar, PYCR2'den yoksun farklilasmis néronlarin, daha ince ndronal lifler
gosterdigini ve ndron hasarinin erken morfolojik 6zelliklerini gosterdiklerini bildirmigtir
(Escande-Beillard vd., 2020). Diger ¢aligmalar, hipotalamusta prolinin astrositler tarafindan
alindigini, laktata doniistiiriildiigiinii, bunun daha sonra astrositlerden salindigini ve néronlar
tarafindan alindigim ileri siirmektedir (Arrieta-Cruz ve Gutiérrez-Juarez 2016). Ayrica
PRODH eksikliginde, bozulmus astroglial regiilasyonlara bagl olarak dopaminerjik sistemin
hiperaktivasyonuna yol agabilecegine dair bir hipotez ileri sliriilmiistiir (de Oliveira Figueiredo
vd., 2022).

Literatlirde Parkinson hastalarinda mTOR sinyal yolunun disregiilasyonunda rol oynayan
prolince zengin protein 14’{in de upregiile edildigi belirtilmektedir. Parkinson grubunda tam
kan diizeyleri ve substantia nigra ekspresyonu saglikli kontrollere goére daha yiiksek
bulunmustur. Serumda prolince zengin protein 14 seviyesinin tespitinin Parkinson hastaligi
icin bir biyobelirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir (Jin vd., 2021). Bu bulgulara dayanarak,
prolin metabolizmasiin incelenmesinin, nérodejeneratif hastaliklarin, 6zellikle Parkinson

hastaliginin nedenlerinin anlagilmasinda 11k tutucu olacag diistiniilmektedir.
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Prolin birikiminin bir diger nedeni de arjinin-ornitin dongiisiiyle ilgili olabilir.
Sonuglarimiz Parkinson hastalarinin arjinin diizeylerinde azalma olurken, ornitin diizeylerinde
anlaml artis oldugunu gosterdi. Ure dongiisiinde ornitin-arjinin transferaz, L-ornitini PSCR

yoluyla L-prolinin 6nciisii olan P5C’ye dontistiiriir (Morris Jr 2002).

[leri evre Parkinson hastalarmin ornitin diizeyi, erken evre Parkinson hastalarina gére daha
yiiksek bulunmustur. Ornitin diizeylerinin, putresin, spermin ve spermidin birikimine ve fibril
olusumuna yol agan poliaminleri i¢eren a-siniiklein proteini ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Bu protein agregatlarinin dopaminerjik ndronlardaki birikimi, Parkinson hastaliginin temel

gelisim mekanizmasi olarak kabul edilmektedir (Chang vd., 2022; Ghosh vd., 2017).

Poliaminler 2 ila 4 amino grubu igeren molekiillerdir. Canli organizmada apoptoz, hiicre
boliinmesi ve farklilagmasi, hiicre proliferasyonu, DNA ve protein sentezi, gen ekspresyonu,
homeostaz, sinyal iletimi gibi birgok mekanizmada rolleri vardir. Poliamin biyosentezi arjinin
ve ornitinden baglar. Arjinin 6nce ornitine doniistiiriiliir ve ornitin dekarboksilaz putresin
sentezine yol agar. Daha sonra putresin, spermidin ve spermine doniistiiriilebilir. Poliamin

birikiminin ¢esitli hastaliklarla iliskili oldugu rapor edilmistir (Handa vd., 2018).

Ornitin seviyeleri arttiginda aktive olabilen baslica metabolik yollar L-prolin, L-glutamat,
GABA, poliaminlerin sentezleri ve iire dongiisiidiir (Majumdar vd., 2016). Ayrica {ire
dongiisiiniin aktivasyonu agiri iire {iretimine katkida bulunabilir ve bu da beyincik, serebral
korteks ve beyin sapinda ozmolariteyi artirabilir. Ornitine bagli ozmotik basing ayni zamanda
GABA reseptorlerinin tonik inhibisyonu ile hipokampal bolgedeki plastisiteyi de etkiler (Celik
vd., 2016; Glykys vd., 2008). In vitro bir calisma, ozmotik stresin ayn1 zamanda a-siniiklein

birikimine neden olan bir faktor oldugunu gostermistir (Fragniere vd., 2019).

Proteinojenik olmayan bir amino asit olan homosisteinin, demans, kalp hastali1 ve fel¢
gibi hastaliklarla dogrudan baglantis1 oldugu bilinmektedir. Beklendigi ve meta-analiz
sonucumuz ile de onaylandigi tizere, yliksek homosisteinin oksidatif strese ve noron
hiicrelerinde DNA hasarina ve hiicre 6liimiine yol agmas1 nedeniyle Parkinson hastaliginda
homosistein diizeyinin anlamli derecede arttigi bulunmustur (Dong ve Wu 2020; Fan vd.,
2020). Parkinson hastalarinda artan homosistein diizeyleri, frontal kortikal incelme ve frontal
ve posterior-kortikal bolgelerdeki mikroyapisal hasarlar ile iligkili bulunmustur (Sampedro

vd., 2022).

Meta-analiz sonuglarimiza gore, Parkinson hastalarinda aspartat diizeylerinin azaldigi

gosterilmistir. Aspartat, sitrik asit dongiisiinde rol oynayan asidik bir amino asittir. Aspartat
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ayrica diger amino asitlerin iiretiminde ve DNA ve riboniikleik asidin (RNA) yap1 taglar1 olan

niikleotidlerin sentezinde de rol oynar.

L-aspartatin uyarici amino asit tagiyicilart araciligtyla sinir hiicrelerine tasinabildigini,
vezikiillerde depolanabildigini ve beynin cesitli yerlerinde Ca2+'ya bagimli vezikiiler
ekzositoz yoluyla salinabildigini gdsteren dnemli kanitlar vardir. Bu 6zelliklere dayanarak L-
aspartat, presinaptik acidan bakildiginda merkezi sinir sisteminde klasik bir norotransmiter
olarak kabul edilme potansiyeline sahiptir (Cavallero vd., 2009). Literatiirde N-asetil-
aspartatin Ozellikle strese bagl beyin hasari, kognitif bozukluk ve Parkinson hastaliginda
beyindeki enerji metabolizmasi i¢in dnemli bir metabolit oldugu belirtilmektedir (Griffith vd.,

2008; Moffett vd., 2013; Nie vd., 2013; Warepam vd., 2020).

Ayrica Parkinson hastalarinda sitriilin diizeyinin azaldigim saptadik. Sitrulin, toksik
amonyagin viicuttan uzaklastirilmasindan sorumlu olan {ire dongiisiinde sentezlenen,
proteinojenik olmayan bir amino asittir. Sitrulin ayrica kan damarlarmin genislemesi ve
kardiyovaskiiler saglik i¢in 6nemli olan nitrik oksit {iretiminde de rol oynar. Sitrulin, Parkinson
hastalig1 baglaminda kapsaml bir sekilde arastirnlmamistir, ancak felg ve travmatik beyin
hasar1 gibi diger norolojik bozukluklarda néroprotektif bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
Bunun nedeni, kan akisini iyilestirebilen ve beyindeki iltihabi azaltabilen nitrik oksit tiretimini

artirma yeteneginden kaynaklaniyor olabilir.

Beyin iskemi gibi merkezi sinir sistemi bozukluklari i¢in L-sitrulinin potansiyel
ndroprotektif yararlar iizerine bir arastirma vardir. Onceki calismalar, L-sitrulinin sadece
noronal hiicre 6liimiinii engellemekle kalmayip, aym1 zamanda serebral iskeminin neden
oldugu hipokampal bolgede kilcal damar kaybini da onleyebildigini gostermistir. L-sitrulinin
serebrovaskiiler fonksiyon iizerindeki koruyucu etkisinin, hipokampustaki endotelyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) ekspresyonunun diizenlenmesi ile baglantili oldugu disiiniilmektedir
(Yabuki vd., 2013). Ayrica énemli bir iligki olarak, bir calisma saglikli bireylerde substantia
nigra'daki sitriilinlenmis proteinlerin yalnizca astrositlerde olustugunu ancak Parkinson
hastalarinin substantia nigrasinda sitrulinlenmis proteinlerin, dopaminerjik ndronlarda da
goriildiigiinii bildirmistir. Anormal protein sitriilinasyonu, Lewy cisimcikleri ile iligkili olabilir

(Nicholas 2011).

Meta-analiz sonuglarimiza gore Parkinson hastalarinda lizin ve serin seviyeleri diisiik
bulunmustur. Lizin, protein sentezinde yer alan ve dokularin devamliligi i¢in temel bir amino
asittir. Lizin ayrica enerji metabolizmasi i¢in 6nemli olan karnitinin iiretiminde ve gen

ifadesinin diizenlenmesinde de rol oynar. Parkinson hastalarinda histonlarda, alfa-siniiklein-
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Lewy cisimciklerinde lizinin asetilasyonunun/deasetilasyonunun bozuldugunu gosteren cesitli
caligmalar vardir. Asetilasyon/deasetilasyon mekanizmalarindaki bozulma yaslanmayla

yakindan iligkilidir (Guedes-Dias ve Oliveira 2013; Park vd., 2016; Wang vd., 2020).

Serin ise hiicre zarlarmin Onemli bilesenleri olan proteinlerin, niikleotidlerin ve
fosfolipitlerin sentezinde rol oynayan nétr bir amino asittir. Serin ayrica enzim aktivitesinin
diizenlenmesinde ve beyindeki kimyasal haberciler olan ndrotransmiterlerin sentezinde de rol
oynamaktadir (Jiang vd., 2021). Son aragtirmalara gore, Parkinson hastaliginda rol oynayan
bir E3 ubikuitin ligaz1 olan Parkin, serin biyosentez yolunda yer alan bir enzim olan PHGDH
ile etkilesimi yoluyla serin sentezini diizenlemektedir. Parkin bu mekanizmay1 bozarak

boylece serin sentezini baskilamaktadir (Liu vd., 2020).

Calismalar hem Parkinson hem de Alzheimer hastaliklarinda L-serinin yolaginin énemli
oldugunu gostermistir. Amyotrofik lateral skleroz, iist ve alt motor ndronlarinin tahrip
edilmesiyle kendini gdsteren, yetiskinlerde goriilen ndrodejenerasyon bozuklugu olan bir
Parkinsonizm tiiriidiir. Beta-N-metilamino-L-alanin (L-BMAA), néronlarda proteinin yanlis
katlanmasma ve Alzheimer benzeri demans ve Parkinsonizm semptomlarina yol agar. L-
serinin, L-BMAA'nm sinir sistemindeki proteinlere hatali morfolojik yapis1 ile katilmasini
baskiladig1 ve bilisi ve elektrofizyolojik islev bozuklugunu iyilestirdigi gosterilmistir (Cai vd.,
2018).

Ancak yine de serin diizeylerinin nérodejeneratif hastaliklar {izerindeki etkisi tartismali bir
konudur ve Parkinson’daki rolii de aym sekilde yeterince agik degildir. Bu nedenle serin ile
norodejeneratif hastaliklar arasindaki iligkinin agikliga kavusturulmasi igin ileri ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.

Sonuglarimiz Alzheimer veya diger kognitif bozukluk hastalarimda serum amino asit
diizeylerinin saglikli kontrollere gore degisiklik gosterdigini gosterdi. Bu degisiklikler, dnceki
norolojik hastaliklarda da gosterdigimiz gibi her amino asit igin farklidir. Serum triptofan,
DZAA'ler, glutamin, tirozin seviyeleri anlamli derecede azalirken; hasta grubunda

homosistein, glisin, prolin ve sitriilin diizeyleri artmistir.

Daha once de belirtildigi gibi beyinde triptofan iki farkli metabolik yoldan gecer;
serotonine doniistiiriilebilir ya da kinurenin yolagma metabolize olabilir. Daha sonra NAD
sentezi i¢in kinolinik asit halinde veya TCA dongiisiine entegrasyon i¢in 2-aminomukonat’a
metabolize edilebilir. Serotonin 6grenmeye ve bilise katkida bulunurken, kinurenin yolu ile

iligkili enzimler ve metabolitlerin Alzheimer hastalifinda upregiile oldugu bildirilmistir
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(Bonda vd., 2010; Geldenhuys ve Van der Schyf 2011). Calismamiz Alzheimer hastalarinin

verilerinin kiimiilatif analizine gore triptofan seviyelerinin azaldigini dogrulamaktadir.

Sonuglarimiz biligsel bozukluklart ve oOzellikle Alzheimer1 olan hastalarda DZAA
diizeylerinde 6nemli diisiis oldugunu gosterdi. 2023 yilinda 21.982 Alzheimer hastasi ve
41.944 kontrolden elde edilen verilerle yapilan oldukg¢a giincel bir ¢aligmada, hastalarda
DZAA seviyesinin azalmastyla Alzheimer hastaligi arasindaki iliski vurgulanmistir (Qian vd.,
2023). Bu calismanin Slgeginin biiyiik olmasi sonuclarin giivenirligi acisindan dnemlidir.
Meta-analiz sonuglarimizin gosterdigi gibi, Alzheimer’da diisiik plazma DZAA seviyeleri
vardir. Ancak bu durumun dogrudan DZAA takviyesini mi gerektirdigi, yoksa hastaligin
gelisim mekanizmasinda DZAA metabolizmasindaki bozulmaya mi1 odaklanilmas1 gerektigi
tartigma konusudur. Ciinkii hem Alzheimer hem de diger biligsel bozukluklarda ve diyabet
gibi hastaliklarda DZAA metabolizmasimin bozuldugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir.
Altta yatan olas1 bir metabolizma bozuklugunu tamimlamadan DZAA takviyesinin

faydasindan bahsetmek gercekei bir yaklagim olmayabilir.

Ote yandan hem insan verilerini hem de hayvan modellerini iceren daha kiiciik dlgekli bir
calisma, DZAA'lar ve Alzheimer hastalig1 arasinda ilging iligkilerden bahsetmektedir. 30
kisiden (n:10 Alzheimer, n:10 Tip 2 Diyabet, n:10 kontrol) toplanan verilere gére dolasimda
artan DZAA'nin hem Alzheimer hem de Alzheimer ile glukoz metabolizmasindaki
bozukluklar ile iligkili baz1 ortak 6zellikleri paylasan tip 2 diyabette yiiksek bulunmustur. Aym
zamanda DZAA metabolitleri demans siddetiyle de iliskili bulunmustur. Ayni ¢aligmada
Alzheimer’l1 fare modelinde hayvanlarda daha yiiksek plazma DZAA seviyeleri sergilendi.
Fare modelinde noron hiicrelerine DZAA takviyesi néron saghgiyla ilgili genlerde azalma
gosterirken diyetten DZAA kisitlamasi bilissel gerilemeyi ve Alzheimer ile iliskili patolojiyi
geciktirdi (Siddik vd., 2022).

Ancak hem Qian ve arkadaglarinin 2023 yilinda gosterdi biiyiik 6l¢ekli sonuglar, hem de
gerceklestirdigimiz meta-analiz sonuglarimiz bu c¢aligmanin sonuglart ile iligkili soru

isaretlerine olusturmaktadir.

DZAA'lar ile glutamat-glutamin dongiisii arasinda da yakin bir iligski vardir. Diyetteki
DZAA'lar, beyin metabolizmasinda nitrojen dondrleri olarak 6nemli bir rol oynamaktadir.
DZAA'lardan glutamatin de novo sentezi siireci, dalli zincirli amino asit aminotransferazlar
(DZAT") tarafindan kontrol edilir. Beyindeki ndrotransmitter metabolizmasinda ve nitrojen
geri doniistimiinde rol oynayan hayati bir yol olan glutamat-glutamin dongiisiinii siirdiirmek,

noronlar ve glial hiicreler i¢in 6nemli bir diizenleyici mekanizmadir. Astrositler ve néronlar
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arasindaki bu metabolik isbirligi, uygun ndrotransmisyon ve beyin fonksiyonlarmin
siirdlirebilmesi i¢in elzemdir (Conway, 2020). Alzheimer hastaliginda bazi caligmalar
glutamatin eksitotoksisitesine bagli olarak hasar olustugunu o6ne siirmektedir. Bu hasara
sporadik Alzheimer vakalarinda glutamaterjik tasiyicilarin ve reseptorlerin ekspresyonunun
degismesi eslik eder. Bu iliski, DZAA'larin Alzheimer ve diger norolojik hastaliklar
iizerindeki olumsuz etkilerini gosteren bazi caligmalarm altinda yatan nedendir. Ancak
sonugclar celigkilidir ¢linkii ndrodejeneratif hastaliklarda diisiik DZAA seviyelerini ve DZAA
takviyesinin umut verici etkilerini gosteren birgok ¢aligma vardir. Ancak burada DZAA'larin
glutamat de novo sentezleri iizerindeki roliinii degerlendirirken, DZAA'larin kendisinden
ziyade DZAT diizenlemelerini incelemek Onemlidir. Caligmalar Alzheimer hastalarinda
noronlarda ve astrositlerde DZAT artis1 olabilecegini ortaya cikarmistir. Kontrollerle
karsilastirildiginda Alzheimer hastalarinda hipokampusta sitozolik DZAT ekspresyonunda
%36'lik kayda deger bir bolgesel artis ve frontal ve temporal kortekste mitokondriyal DZAT
ekspresyonunda %160 oraninda bir artis oldugu gosterilmistir. Immiinohistokimyasal
analizler, ozellikle farkli hipokampal alanlarda bu bulgular1 daha da destekledi. Ayrica
mitokondriyal DZAT diizeyi, Alzheimer veya Parkinson hastaligindaki patolojinin derecesini
smiflandirmak i¢in kullanilan Braak evreleme yontemine dayali olan hastalik siddeti skalas1
ile anlamli bir korelasyon gostermektedir. Bu c¢alisma sonuglari, DZAT proteinlerinin
Alzheimerda glutamata bagli norotoksisite ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (Hull

vd., 2015).

Bagka bir calismada bu degisikliklerin sadece Alzheimer'da mi yoksa diger ndrolojik
hastaliklarda m1 meydana geldigi incelenmistir. DZAT ekspresyonlarinin vaskiiler demans,
Lewy cisimcikli demansta ve epilepsiyle iligkili demansta da arttig1 bulunmustur. Alzheimer’a
benzer sekilde, vaskiiler demans vakalarinda frontal ve temporal kortekste, Lewy cisimcikli
demans vakalarda frontal kortekste kontrollere kiyasla DZAT seviyeleri onemli Olgiide
yiikselmistir (Ashby vd., 2017). Bu degisikliklerle ilgili olarak DZAT'in beyin i¢in bir koruma
mekanizmasimin pargasi olabilecegi gbz onilinde bulundurulmalidir. Hem DZAA'lar hem de
glutamat bu enzimin substratlar olabileceginden, bu da enzimin her iki taraf i¢in diizenleyici
bir rol iistlendigini gostermektedir. Ayrica baska bir ¢calisma DZAT'lerin beyindeki otofaji
mekanizmasin diizenleyebilecegini gostermistir. DZAT'ler ile LC3 ve Beclin gibi otofagozom

sentezi belirtegleri arasinda korelasyonlar bulunmustur (Harris vd., 2020).

Ote yandan, hem insan verilerini hem de hayvan modellerini iceren baska bir calisma,
DZAA diizeylerinin yasli, Alzheimer veya diyabet gruplarinda ayr ayn saglik kontrollerine
kiyasla arttigim gosterdi. Ayrica, DZAA'larla zenginlestirilmis bir diyetle farelerin
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beslenmesinin, Alzheimer hastalifinin ilerlemesini kolaylastirdigi, davranmigsal ve patolojik
degerlendirmelerle dogrulandigi bulunmustur. Ozellikle diyabet, yas ve Alzheimer’dan
etkilenen farelerin beyin dokularinda DZAT]1 ekspresyonunda 6nemli 6lgiide downregiilasyon
gosterilmistir (Li vd., 2018). Benzer kafa karigikliklart DZAA seviyeleri ve kanser iligkileri
icin de tartisilmigtir. Son tartismalar DZAA'larin kanserde iki tarafli bir rol oynadigini ve
timdr biiylimesi veya inhibisyonu {izerindeki etkilerinin c¢esitli ¢evresel kosullara ve
konsantrasyonlara bagli oldugunu gostermektedir. Yiiksek DZAA diizeyleri, tiimdr
biiyiimesini sinirlama potansiyeli gostermistir ve bu da onlarin anti-kanser ajanlar olarak
degerlendirilebilecegi anlamina gelmektedir. Ancak tam aksi yonde sonuglar, yliksek DZAA
konsantrasyonlarmin tiimoér hiicrelerinin goc¢li ve metastaz1 iizerindeki etkisi nedeniyle
tiimorlerin farkli organlara yayilmasimi kolaylastirabildigi de diisiiniilmektedir. Ek olarak
DZAA'lar nitrojen dondrleri olarak gorev yaparak kanser hiicrelerinin de biiyiimesi i¢in gerekli
olan proteinler ve niikleotidler gibi hayati makromolekiillerin sentezine katkida bulunabilecegi

savunulmaktadir (Xu vd., 2023).

Bu caligmalar, 6zellikle sporcu beslenmesinde DZAA kullanimiyla ilgili endiselerin de
yiikselmesine sebep olmaktadir. Yakin zamanda gerceklestirilen bir meta-analiz ¢calismasi, 24
calismanin sonucuna goére DZAA'larin anabolik sinyalleri aktive etme egilimi olmasina
ragmen, performans ve viicut kompozisyonu tlizerindeki etkisinin minimum diizeyde oldugunu
bildirmektedir. Ozellikle, diren¢ egzersizi katilmcilarini igeren calismalar arasinda,
DZAA'larin egzersiz sonrasi kas agrisim1i hafifletme yetenegi gosterdigi goriiliirken,
dayaniklilik sporlar1 baglamlarinda sonuglar yetersiz bulunmustur. Bu sonuglar ayn1 zamanda
potansiyel yan etkileri de hesaba katildiginda sporcularin atletik performansi igin asiri
miktarda DZAA kullanimmin gerekli olup olmadigi sorusunu da ortaya ¢ikarmaktadir
(Martinho vd., 2022). Caligma sonuglarimiz ve literatiir bulgularimiz, DZAA'larin viicudun
temel mekanizmalarinda 6nemli rollere sahip oldugunu ve Alzheimer ve diger iliskili demans
durumlarinda hastalarda plazma diizeylerinde azalma meydana geldigini gostermistir. Ancak
DZAA metabolizmasindaki potansiyel riskler ve literatiirdeki aksi yondeki ¢aligma sonuglari
da goz oOniinde bulunduruldugunda DZAA takviyesinin hastaliklardan koruyucu etkileri

konusunda daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu diistiniilmektedir.

Alzheimer ile ilgili ¢esitli arastirma caligmalar1 esas olarak glutamata odaklanmustir.
Burada hastalik gelisiminde glutamat etkisine dayanan hipotez, glutamata uzun siire maruz
kalmanm neden oldugu post-sinaptik yanitlarin asir1 uyarilmasinin, ndéronlara kalsiyum
girisinde bir artisa yol acgtig1 yoniindedir. Bu kalsiyum asin yiiklenmesi, reaktif oksijen ve

reaktif nitrojen tiirlerinin iiretimine yol agan katabolik enzimlerin aktivasyonu da dahil olmak
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iizere bir dizi olayi tetikler ve sonugta hiicre iskeletinin bozulmasi ve membran dejenerasyonu
nedeniyle ndronlarin 6liimii ile sonuglanir. Ek olarak, yiiksek kalsiyum seviyeleri, tau proteini
ve ubikitinin hiperfosforilasyonuna katkida bulunan protein kinazlar aktive edebilir (Conway
2020). Giincel caligmalar, glutamat toksisitesinin tau aracili ndronal hiicre oliimii ve
Alzheimer’daki davranmig bozukluklar ile iliskili oldugunu gostermistir. Memantin gibi
NMDA reseptorii antagonistleri, glutamat reseptoriinii bloke edebilir ve kalsiyumun néronlara
akigini, oksidatif stresi ve amiloid-beta hasarini azaltabilmektedir (Rosini vd., 2019; Stazi ve
Wirths 2021). Sonuglarimiz serum glutamat diizeyinde anlamli bir degisiklik olmadigini ancak
hastalarda glutamin diizeylerinin azaldigim gostermektedir. Hayvan modelinde, glutamin
takviyesinin tau fosforilasyonunu azalttig1 ve inflamasyonun azaltilmas1 da dahil olmak iizere

koruyucu 6zellikler sergiledigi gosterilmistir (Chen ve Herrup 2012).

Tirozin, beyinde, dopamin, norepinefrin ve epinefrin dahil olmak {izere katekolaminler
olarak bilinen 6nemli ndérotransmiterlerin sentezinde Oncii olarak bir rol oynamaktadir. Bu
norotransmiterler ruh hali diizenlemesi, dikkat, odaklanma ve stres tepkisi dahil olmak iizere
cesitli beyin fonksiyonlar1 i¢in gereklidir. Tirozinin norotransmiter sentezindeki rolii, onu
biligsel iglevin siirdiiriilmesinde 6nemli kilar (van de Rest vd., 2013). Kiimiilatif sonu¢larimiz,
bilissel bozukluklar1 ve Alzheimer hastaligi olan hastalarda serum tirozin seviyesinin

azalabilecegini ortaya koymustur.

Homosistein diizeyinin ndrodejenerasyon ve biligsel bozukluklarla iliskili oldugu iyi
bilinmektedir. Bu baglanti1 beyne giden kan akisini etkileyen damar hasari, hiicre hasarina
neden olan oksidatif stres, noroinflamasyon, gen ifadesini etkileyen DNA metilasyon
degisiklikleri, norotransmitter dengesizlikleri, kan-beyin bariyerinin bozulmasi, tau protein
anormallikleri ve dogrudan noéronal zarar olarak siralanabilir Homosisteinin
norodejenerasyondaki rolii karmasik ve tam olarak anlagilmamis olsa da, diger genetik ve
cevresel faktorlerin yani sira bu hastaliklarin gelisimine bir cok mekanizma {izerinden katkida
bulunmaktadir (Bhargava vd., 2018). 2022'de yaymlanan ve Alzheimer hastalarinin yalnizca
homosistein diizeylerine odaklanan bir bagka meta-analiz ¢aligmasi, demansin siddetinden
bagimsiz olarak Alzheimer'l1 bireylerin kan homosistein diizeylerinde %33 oraninda anlamli
bir artis oldugunu gostermistir. Ancak hasta ve kontrollerin beyin omurilik sivisinda
homosistein diizeylerinde farklilik bulunmamigtir. Bu artisin Alzheimer hastalarinda kan folat
seviyelerindeki azalmayla giiclii bir sekilde baglantili oldugu bulunmustur, ancak kandaki B12
vitamini seviyeleri veya demansin siddetiyle herhangi bir korelasyon goriilmemistir (Zhang
vd., 2022). Bu meta-analizde, biligsel bozukluklar1 ve Alzheimer’1t olan hastalar kontrol

grubuyla karsilagtirildiginda artmig glisin diizeyleri saptanmigtir. Bir ¢alisma glisine duyarl
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NMDAR fonksiyonel alt birimlerini tanimlamistir. Glutamatin yani sira glisin uygulamasinin
da NMDAR aracili hiicre i¢i sinyallerini ve hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini arttirdigi
goriilmiistlir. Normal durumda bu, hiicresel islevler i¢in gerekli bir uyaridir. Ancak yukarida
da belirttigimiz gibi asir1 hiicre i¢i kalsiyum uyarimi norodejeneratif hastaliklarda oksidatif
strese ve ndron hasarina neden olabilir. Glisin aracili NMDAR aktivasyonunun kan-beyin
bariyeri biitiinliigliniin bozulmasia yol agabileceginden bahsedilmistir (Epping vd., 2022;
Zafravd., 2017). Ayrica bagka bir ¢aligma, hayvan modellerinde glisin tagiyici-1 inhibitoriiniin
bilissel bozukluk ve Alzheimer’da biligsel fonksiyonlar iyilestirdigini gostermistir (Harada

vd., 2012).

Son olarak, ¢aligmamizda biligsel bozuklugu olan hastalarda sitriilin diizeylerinin arttigini
saptanmistir. Daha Once de bahsettigimiz gibi sitrulin, toksik amonyagm viicuttan
uzaklastirilmasindan sorumlu olan {ire dongiisiinde sentezlenen, proteojenik olmayan bir
amino asittir. Iyi bilinen bir inflamasyon belirteci olan protein sitriilinasyonu, Alzheimer
hastalarinin beyinlerinde amiloid plaklarla birlikte gézlemlenmistir. Alzheimer plaklarindaki
Amiloid peptidleri, sitriillinasyon da dahil olmak {izere cesitli translasyon sonrasi
modifikasyonlara ugramaktadir. Sitrulinlenmis Amiloid B plaklar1 hem sporadik hem de
ailesel Alzheimer’li bireylerde saptanmustir. Kantitatif analizler sporadik Alzheimer
hastaliginda yaklagik %35 ve ailesel Alzheimer vakalarinda yaklasik %30 olmak {izere
piroglutamat3-Amiloid f'nin 6nemli dl¢iide sitrulinasyona ugradigi gosterilmistir (Mukherjee

vd., 2021).

Sonug olarak ilk kez bu tez ¢alismasinda mental ve nérodejeneratif hastaliklarda amino
asit profili kapsaml bir sekilde, meta-analiz yontemiyle tespit edilmistir. Literatiirdeki
caligmalarin ve verilerin kalitesine dayanarak calismamizda kisitlamalar mevcuttur. Mevcut
meta-analizimizin bazi sinirlamalar hastalarin 6zelliklerinden, ¢aligmalarin tasarimindan ve
yapildigi merkezlerin prosediirlerinden kaynaklanmakta olup hastaligin veya hastalarin
durumlarinin belirlenmesinden ve heterojenlikten kaynaklanmaktadir. Verilerin istatistiksel
heterojenligi yiiksektir ancak aym1 zamanda bu durum, meta-analizlerin dogasi geregi
beklendik bir durumdur. Ancak gergeklestirilen bu meta-analizler temel amacimiz olan
hastalarin aminoasit profilini kiimiilatif olarak analiz edilmesinde ©nemli sonuglar
sunmaktadir. Tiim bu sonuglarin, gelecekteki norolojik hastaliklarin patofizyolojisi ve tedavi
yaklagimlarinda g6z oOnilinde bulundurulmasimin, uygun sekilde dizayn edilmis kapsamli
aragtirmalar ile bu hastaliklardaki amino asit metabolizmalaria iliskin belirsizliklerin

giderilmesinde yol gosterici olacagi 6ngoriilmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak, amino asit metabolizmasinin mental ve noérolojik hastaliklar
patogenezinde kritik bir rol oynadig1r goriilmektedir. Bu hastaliklarda celiskili sonuglarin
bulunmasi, gergeklestirilen galigmalarda amino asitlerin hastalik statiisii ve amino asitlerin
biyolojik yolaklarda kullanilmasini saglayan kofaktor diizeyleri ile degerlendirilmeyisinden
kaynaklaniyor olabilir. Bu nedenle ileride gergeklestirilecek c¢aligmalarda amino asit
seviyelerinin hastaliklara 6zgii klinik bulgular ve iliskili olabilecek kofaktdrler ve amino asit
metabolizmalarini etkileyebilecek enzim diizeyleri ile degerlendirilmesi onerilir. Ozellikle
bazi1 ¢alismalarda dogrudan bir veya birka¢ amino asit grubuna odaklanilip geri kalan amino
asit seviyelerinin incelenmemis olmasi énemli bir kisitliliktir ve amino asitlerin birbirleri ile
etkilesimleri goz Oniine alindiginda, hastalik mekanizmalarinin daha iyi degerlendirilebilmesi

icin amino asitlerin panel halinde genis bir perspektiften incelenmesi faydali olacaktir.

Calismamiz DZAA'larin, ozellikle de valinin, Parkinson hastaligi iizerinde olumsuz bir
etkiye sahip olabilecegini buldu. DZAA alimmin noérotransmitter diizeyleri iizerindeki
etkisinin uzun vadeli c¢aligmalarda daha fazla arastirnlmasi gerekmektedir. Parkinson
hastalarinda prolin diizeylerinin de 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu bulunmustur; bu durum,
norodejeneratif hastaliklarla iligkili protein birikimlerinin olusumuna katkida bulunabilir veya
kollajen ve glutamat metabolizmasindaki bozukluklara bagli olarak birikebilir. Ayrica ornitin
diizeyleri glutamat, iire ve a-siniiklein proteini ile yakindan iligkili olan poliaminlerin 6nciisii

olarak hastalik gelisimine de katkida bulunabilir.

Alzheimer hastalig1 veya diger iligkili biligsel bozukluklar1 olan bireylerde ise saglikli
kontrollerle karsilagtirildiginda serum amino asit diizeylerinde dikkate deger degisiklikler
oldugu saptanmistir. Bu degisiklikler her spesifik amino asit i¢in farklilik gostermektedir.
Ozellikle serum triptofan, DZAA'lar, glutamin ve tirozin diizeylerinde 6nemli diisiisler
gdzlemlenmistir; buna kargin hasta grubunda homosistein, glisin, prolin ve sitriilin
diizeylerinde artis gozlenmistir. Bu bulgular, amino asit metabolizmasi ile bilissel bozukluklar
arasindaki karmasik etkilesime 151k tutarak, bu degisikliklerin Alzheimer ve ilgili kognitif
problemlerin patofizyolojisindeki amino asitlerin potansiyel 6neminin altin1 ¢izmektedir. Bu
degisikliklerin altinda yatan mekanizmalar1 ve bunlarin tani ve tedavi yaklasimlar iizerindeki

potansiyel etkilerini ortaya ¢ikarmak i¢in daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir.

Depresif bozukluklarda da 6zellikle 16sin, valin, triptofan, glutamin histidin, asparajin ve

treonin diizeylerinde anlamli azalmalar bulunurken, glutamat ve aspartat diizeylerinin depresif
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bozukluklara sahip bireylerde arttig1i gorilmistir. Bu degisiklikler diger ndrolojik
hastaliklarda oldugu gibi burada da glutamin-glutamat dengesinin bozukluguna isaret
etmektedir. DZAA’lerin depresif bozukluklarda Alzheimer hastalifina benzer sekilde diisiik
bulunmas1 DZAA’lerin diisiikliigliniin mental ve kognitif fonksiyonlardaki dnemini gdsterse
de bu durum, DZAA metabolizmasinin beyindeki etkilerinin tam olarak ¢dziimlenmeden
takviye uygulamalar1 konusunda dikkatli olunmasi gerekmektedir. OSB ve DEHB olan
hastalardaki amino asit mekanizmalar1 yeterince agik degildir. DEHB’de triptofanin
katabolizmasinin artig1 yoniinde sonuglara ulagmis olsak da amino asit seviyeleri ve hastalik
gelisim ve tedavi stiregleri ile iligkili kapsaml klinik ¢aligmalara ve bu klinik ¢aligmalarin

dahil edildigi ileri kiimiilatif analizlere ihtiya¢ vardir.
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