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ÖZET 

 

Otizm sosyal etkileşimdeki bozulmalar ve tekrar edici/basmakalıp davranışlar 

ile karakterize nörogelişimsel bir bozukluktur. Nörogelişimsel bozuklukların ortaya 

çıkmasında genetik ve çevresel faktörlerin etkili olduğu bilinmektedir. Otizmi 

etkileyen genetik faktörlerin henüz tam olarak aydınlatılamaması ile beraber çevresel 

faktörler üzerine yapılan araştırmalar yoğunluk kazanmış ve gebelik döneminde 

maruz kalınan kimyasalların doğurduğu sonuçlar oldukça önemli bir boyuta 

ulaşmıştır. Çalışma günlük yaşamda maruz kalınan ve nörotoksik bir kimyasal olan 

Trifenil Fosfit ile otizm hayvan modellemelerinde kullanılan Valproik Asit’in 

maternal intraperitoneal enjeksiyonunun yavru sıçanların ergenlik dönemleri 

üzerindeki bilinmeyen etkilerini davranışsal ve hipokampal farklılıklar üzerinden 

araştırmak amacıyla planlanmıştır. Bu amaçla davranışsal testler ve histokimyasal 

boyama yöntemleri kullanılmıştır. Yapılan değerlendirmelerden elde edilen bilgiler 

erken embriyonik dönemde Trifenil Fosfit ve Valproik Asit’e maruz kalan yavruların 

nörogelişimsel bozukluk gösterdiklerini ortaya koymuştur. Bu yönüyle çalışma aynı 

zamanda gebelik döneminde çevresel kimyasallara karşı dikkatli olunması 

gerektiğini vurgulamaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: otizm, valproik asit, trifenil fosfit, nörogelişim, maternal, 

hipokampus, davranış 

 

 

 

 

 

 

  



vi 

 

ABSTRACT 

 

Autism is a neurodevelopmental disorder characterized by distortions and 

repetitive/stereotyped behaviors in social interaction. Genetic and environmental 

factors are known to be effective in neurodevelopmental disorders. As genetic factors 

affecting autism have not been fully explained yet, studies on environmental factors 

have gained intensity and the results of the chemicals exposed during pregnancy 

have reached a considerable dimension. The study was planned to investigate the 

effects of maternal intraperitoneal injections of triphenyl phosphite; which is a 

neurotoxic chemical when exposed in daily life and Valproic Acid; which is used in 

autistic animal models, on adolescent rat behaviors and hippocampal differences. 

Behavioral tests and histochemical staining methods were used for this purpose. The 

data obtained from the evaluations revealed that the offspring exposed to Triphenyl 

phosphite and Valproic Acid in early embryonic period exhibited 

neurodevelopmental disorder. This study also emphasizes the need for caution 

against environmental chemistry during pregnancy. 

 

Key Words: autism, valproic acid, triphenyl phosphite, neurodevelopment, maternal, 

hippocampus, behavior 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Nörogelişimsel bozukluklar embriyonik dönemde şekillenmeye başlayan, 

yaşam boyu devam eden bir ya da birden çok gelişim alanındaki yetersizliklerdir. 

Nörogelişimsel bozukluklardan biri de otizmdir ve bozulmuş sosyal etkileşim ile 

tekrarlayıcı davranışlarla karakterizedir (1). Otizme özgü davranış kalıpları, yapısal 

farklılıklar hayvan modelleri ile gösterilebilmektedir. Sıçanlara erken embriyonik 

dönemde Valproik Asit (VPA) enjeksiyonu sinir sisteminin yapısında ve 

davranışlarda bozulmalara neden olur. Ortaya çıkan bozulmalar otizm için model 

oluşturmaktadır (2).  Trifenil Fosfit (TPP) ise çevrede yaygın olarak kullanılan ve 

gebelerinde maruz kaldıkları bir organofosfor bileşenidir (3). 

Çalışma VPA’nın ve TPP’nin maternal maruziyetinin davranışsal sonuçları ile 

hipokampal yapıda oluşturdukları farklılıkları incelemek amacı ile planlanmıştır. 
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2. NÖROGELİŞİMSEL BOZUKLUKLAR 

 

Nörogelişim süreci doğumdan önce başlayan ve doğumdan sonra da devam 

eden nörolojik açıdan çok karmaşık bir süreci ifade etmektedir (4). 

Nörogelişimsel bozukluklar farklı gelişim alanlarındaki becerilerin 

kazanılamaması, gecikmesi veya bozulması olarak tanımlanmaktadır. Nörogelişimsel 

bozukluklarda etkilenen alanlar bilişsel, motor, sosyal ve dil olarak sayılabilir. 

Çocukluk çağında ortaya çıkmaya başlayan bu belirtiler farklı alanlarda kendilerini 

gösterirler. Belirtilerin altında yatan ana sebep anormal beyin gelişiminden 

kaynaklanmaktadır. Mental Bozuklukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı 5’e (DSM 

V) göre en yaygın nörogelişimsel bozukluklardan biri de otizm spektrum 

bozukluklarıdır (OSB) (5). 
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3. OTİZM SPEKTRUM BOZUKLUKLARI 

 

Otizm Spektrum Bozuklukları, sosyal etkileşimdeki ve iletişimdeki 

bozulmalar, tekrarlayıcı davranışlarla karakterizedir ve bir nörogelişimsel bozukluk 

kümesidir (6). 

 

3.1 Tarihçesi 

İnfantil Otizm olarak ilk kez 1943 yılında çocuk psikiyatristi olan Leo 

Kanner’ın 11 çocukla yaptığı bir çalışma sonucunda tanımlanmıştır (7). Bu 

tanımlamaya rağmen otizm uzun bir dönem psikotik bozukluklardan ayırt 

edilememiştir. İlk olarak  1980'de Amerikan Psikiyatri Derneği'nin (APA) 

sınıflandırmasında ''Yaygın Gelişimsel Bozukluk'' başlığı altında ele alınmıştır (8). 

DSM IV (2000)’e göre Otistik Bozukluk Yaygın Gelişimsel Bozuklukların 5 

alt tipinden biri olarak sınıflandırılmıştır: 

1. Otistik Bozukluk 

2. Rett Bozukluğu 

3. Çocukların Dezintegrafik Bozukluğu 

4. Asperger Bozukluğu 

5. Başka Türlü Adlandırılamayan Yaygın Gelişimsel Bozukluk (Atipik Otizmi 

de kapsar) (9).  

DSM IV otizm tanı kriterlerinde sosyal yetersizlikler, iletişim yetersizlikleri ve 

tekrarlayıcı/stereotipik davranışlar olmak üzere üç ayrı alan bulunmaktadır. DSM 

V'te ise sosyal iletişim yetersizlikleri ve tekrarlayıcı davranışlar olmak üzere iki ayrı 

alan tanımlanmıştır. Ayrıca Yaygın Gelişimsel Bozukluk ve alt tipleri kaldırılmış 

Otizm Spektrum Bozukluğu olarak isimlendirilmiştir (10). 

 

3.2. Otizm Spektrum Bozuklukları Tanı Kriterleri (DSM V) 

DSM-V Otizm Spektrum Bozuklukları Tanı Ölçütleri 

A. Şimdi veya geçmişte farklı şekillerde görülen toplumsal iletişim ve 

toplumsal etkileşimde sürekli yetersizliğin olması. 

1) Sosyal - duygusal karşılık vermede yetersizlik (örn. sıradışı toplumsal 

yakınlaşma, karşılıklı konuşmada güçlük; ilgilerini, duygularını veya duygulanımını 

paylaşmada yetersizlik, sosyal etkileşime cevap vermeme gibi yetersizlikler.) 
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2) Sosyal etkileşim için kullanılan sözel olmayan iletişimsel davranışlarda 

yetersizlik (örn. sözel ve sözel olmayan iletişimde yetersizlikler, sıra dışı göz 

kontağı, beden dili veya jestleri anlamakta ve kullanmakta yetersizlik; yüz ifadesi ve 

beden dilinde bariz eksikler.) 

3) İlişkileri geliştirmekte, devam ettirmekte ve anlamakta güçlük, Örneğin 

farklı toplumsal ortamlara uygun davranamamak, hayali oyunda yetersizlik, arkadaş 

edinememe ve arkadaşa ilgi duymama gibi. 

Şu anki şiddeti: Şiddet sosyal iletişimsel alanda yetersizlikler ve kısıtlı, 

tekrarlayıcı davranışlara göre belirlenir. 

B. Aşağıdakilerden en az ikisinin varlığı ile kendini gösteren, şu an veya 

geçmişte sınırlı, tekrarlayıcı davranışlar, ilgiler ya da etkinlikler. 

1) Basmakalıp veya tekrarlayıcı motor hareketler, nesne kullanımı veya 

konuşma (Basit motor stereotipiler, oyuncakları dizme veya çevirme, ekolali, 

kendine özgü cümleler) 

2) Aynılıkta ısrarcılık, rutinlere sıkı sıkıya bağlı olma veya ritüelleşmiş sözel 

ve sözel olmayan davranışlar, (önemsiz değişikliklerde aşırı kaygı, geçişlerde 

zorlanma, katı düşünce tarzı, selamlaşma ritüelleri, her gün aynı yolu veya aynı 

yemeği tercih etme gibi.) 

3) Konu veya yoğunluk açısından sıra dışı sınırlı, sabit ilgiler (sıradışı 

nesnelere anormal aşırı bağlılık, aşırı tekrarlayıcı veya sınırlı ilgiler.) 

4) Duyusal olarak aşırı ya da az duyarlılık veya uyaranların duyusal boyutuna 

aşırı ilgi (acıya/sıcağa aşırı duyarsızlık, belirli ses veya dokunuşlara karşı 

beklenmeyen tepki, nesneleri aşırı koklama veya onlara aşırı dokunma, ışık veya 

hareketle görsel olarak çok meşgul olma). 

Şu anki şiddeti: Şiddet sosyal iletişimsel alandaki yetersizlikler ve kısıtlı, 

tekrarlayıcı davranışlara göre belirlenir. 

C. Belirtiler erken gelişim dönemlerinde mevcut olmalı (toplumsal beklenti 

sınırlarını aşıncaya dek fark edilmemiş veya daha sonra öğrendiği yollarla 

gölgelenmiş olabilir.) 

D. Belirtiler sosyal, mesleki ve başka önemli alanlarda klinik olarak anlamlı 

düzeyde bozukluğa yol açmalıdır. 

E. Bu bozukluk zihinsel yetersizlik veya genel gelişimsel gerilik sebebi ile 

olmamalıdır. 
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Gerçi zihinsel yetersizlik ve OSM sıklıkla bir arada görülür, ancak OSB ve 

zihinsel engellilik tanısı konması için sosyal iletişimsel düzeyin genel gelişimin 

altında olması gerekir. 

Not: DSM-IV’e göre otistik bozukluk, Asperger bozukluğu ve YGB-BTA 

tanısı almış olanlara OSB tanısı verilmelidir. Sosyal iletişimsel alanda problem olan 

ancak OSB tanısı almayanlar sosyal (pragmatic) iletişimsel bozukluk açısından 

değerlendirilmelidir. 

- Zihinsel yetersizliğin eşlik edip etmediğini, 

- Dil yetersizliğinin eşlik edip etmediğini 

- Bilinen bir tıbbi, genetik veya çevresel faktörün eşlik edip etmediğini, 

- Başka nörogelişimsel, ruhsal veya davranışsal durumların olup olmadığını, 

- Katatoninin eşlik edip etmediğini belirtiniz (10). 

 

3.3. Yaygınlığı 

Yapılan son çalışmalardan elde edilen sonuçlara göre otizmin görülme sıklığı 

1000’de 14.6 olarak bildirilmiştir (her 68 çocuktan bir tanesi). Kızlarda görülme 

oranı 1000’de 5.3 iken, erkeklerde bu oran 1000’de 23.6’a yükselmiştir (11). 

Görülme sıklığı zaman içinde artmıştır fakat bu artışın bozukluğa ait vaka 

sayısını yansıtıp yansıtmadığı tam olarak net değildir. Görülme sıklığındaki yükselen 

oranın otizme dair farkındalığın artışı, bozukluğun tanı kriterleri ve toplumun algısı 

gibi kültürel faktörlerin etkisinden de kaynaklanabileceği düşünülmektedir (12). 

 

3.4. Tedavisi 

Otizm yaşam boyu devam eden bir bozukluktur ve henüz tam olarak tedavisi 

yoktur. Bu nedenle otizmi tam olarak tedavi edebilen farmakolojik bir ajan 

bulunmamaktadır fakat yeme ve uyku bozuklukları gibi durumlara etki etmesi amacı 

ile ilaç kullanılabilir aynı zamanda erken tanı ile beraber uyum becerileri arttırılabilir 

(13). Bunun yanı sıra terapötik yaklaşımlar, davranışsal alıştırmalar belirli 

semptomları gidermek üzere tasarlanmıştır ve iyileştirici etkileri bulunmaktadır. (14). 

3.5. Otizme Neden Olan Faktörler 

 

3.5.1. Genetik Faktörler 

Otizme neden olabilecek etkenler arasında genetik faktörlerin de rol oynadığı; 

otizmli kişilerin kromozomlarındaki bozukluklar ve ailesel yatkınlıkları üzerine 
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yapılan çalışmalarla gösterilmesine rağmen aralarındaki ilişki hala tam olarak 

açıklanamamaktadır. 

Genetik çalışmalarla otizm tanısına veya ortaya çıkmasına neden olan genler 

aydınlatılmaya çalışılmaktadır. Otizmli kardeşler üzerinde yapılan incelemelerle 

mutasyon, delesyon, duplikasyon olan genler üzerine yoğunlaşılmıştır. Ancak klinik 

açıdan hala kesin kanıtlar ortaya koyulamamıştır (15). 

İkizler üzerinde otizmin genetik kalıtım ilgisinin araştırıldığı çalışmalarda, tek 

yumurta ikizlerinin her ikisinde de otizm görülme oranının çift yumurta ikizlerine 

oranla daha fazla olduğu gösterilmiştir (16-19). 

Ailesel yatkınlık çalışmaları, otizm üzerine hem genetik hem de çevresel 

faktörlerin gösterildiği araştırmalardır. Yapılan bir çalışmada otizmli çocuğa sahip 

ailenin diğer çocuklarında da bu bozukluğun görülme riskinin normalin 22 katı 

olduğu gösterilmiştir (20). Bunun yanı sıra, OSB’nin tek yumurta ikizlerinde bile 

farklı şiddette seyretmesinden yola çıkarak çevresel etkenlerin de oldukça etkili 

olduğu görülmektedir (21).  Beyindeki büyümeyi kontrol eden ve hücreler arası 

iletişimi düzenleyen genlerde bir kusur olma ihtimali ile beraber çevresel faktörlerin 

genlerin çalışma sistemleri üzerindeki etkileriyle otizmin doğum öncesi beyin 

gelişiminden kaynaklandığı düşünülmektedir (14). 

 

3.5.2. Çevresel Faktörler 

Otizm ile ilişkilendirilen genetik sebepler otizmin sebebini tam olarak 

açıklayamamaktadır. Babanın ileri yaşı, annenin yaşı ve geçirdiği hastalıklar, 

virüsler, bağışıklık sistemindeki normal olmayan süreçler, doğum anı ile ilgili 

olumsuz durumlar, gebe iken maruz kaldığı kimyasallar otizme sebep olabilecek 

çevresel etkenler arasında sayılabilir (22-26). Diyet ve gastrointestinal faktörler de 

otizm spektrum bozukluklarına (OSB) katkıda bulunabilir (27). 

Yapılan epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen bilgilere göre maternal 

rubella enfeksiyonu, etanol, talidomid ve valproik asite ilk trimesterde maruz 

kalınması otizm riskini arttırmaktadır  (28). 

Endüstride kullanılan bazı kimyasalların nörogelişimsel bozulmalara neden 

olabileceğine dair yapılan çalışmalar giderek artmıştır. Beyin gelişimi oldukça 

karmaşık bir süreç olarak tanımlanır ve bu süreçte kısıtlayıcı, durdurucu faktörler 

gelişimde hasarlara neden olabilir ve sonuçları yaşam boyu görülebilir. Hayvanlar 

üzerindeki çalışmalar, çok çeşitli endüstriyel kimyasalların olgun organizmalar için 
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zararlı olmayan düşük dozlarda gelişimsel nörotoksisiteye neden olabileceği fikrini 

desteklemektedir. Endüstriyel kimyasalların bilinenden çok daha fazla ve 

belirlenmeyen etkileri olabilir. Bu kimyasalların milyonlarca çocuğun gelişmekte 

olan beyninde zarar oluşturduğu ile ilgili veriler elde edilmiş olmasına rağmen 

mevcut tüm etkiler istatistiksel olarak net değildir (29). 

Otizme sebep olan çevresel etkenler beraber düşünüldüğünde kimyasalların 

önemli bir yer tuttuğu görülmektedir. TPP de maternal dönemde yaygın olarak maruz 

kalınan bir kimyasaldır. Tüm bu bilgiler ışığında TPP’nin nörogelişimsel bozuklar ve 

otizm ile ilişkisi henüz bilinmemektedir. 
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4. OTİZM HAYVAN MODELLERİ 

 

Hayvan modellemeleri henüz tam olarak anlaşılamayan nöropsikiyatrik ve 

nörogelişimsel bozuklukların mekanizmalarının anlaşılması için geliştirilmiştir. 

Bozukluklar birebir insandaki gibi oluşturulamasa da ideal hayvan modeli 

araştırmacılara yapısal, davranışsal ve bilişsel anormallikleri değerlendirebilecek, 

etkin tedavi denemelerine olanak sağlayacak şekilde olmalıdır (30, 31). Otizm 

modellemeleri günümüzde kimyasallar ve genetik manipülasyonlarla 

gerçekleştirilmektedir. 

Otizm ile ilişkilendirilen birkaç mutasyon vardır fakat bu mutasyonların sinir 

sistemi üzerinde oluşturduğu değişiklikler ile ilgili net bir bilgi bulunmamaktadır. 

Otizmli insanlarda görülen mutasyonlar fareler üzerinde modellenerek nöroglin 

(NL), neurexin, şaft, Mecp2, Foxp, Cntap2, Ube3a ve Tsc1 / Tsc2 proteinlerini 

kodlayan genlerdeki manipülasyon davranışsal ve fizyolojik sonuçlar hayvan 

deneyleri için uygun çalışma imkanı sunmaktadır (32, 14). 

Kimyasallar ile gerçekleştirilen modellerden bir tanesi Propiyonik asit (PPA) 

ile indüklenir. PPA, kısa zincirli bir yağ asidi olmakla beraber, enterik bakterilerin 

son ürünlerinden biridir. Uygulanma şekli ise intraserebroventriküler (ICV) 

enjeksiyon ile gerçekleştirilir. Yapılan çalışmalar ile otizmli insanlardaki davranışsal 

ve anatomik değişikliklerin hayvan modellerinde saptandığı kaydedilmiştir (33,  34). 

Kimyasallar ile oluşturulan modellerden bir diğeri de maternal VPA 

maruziyetidir. Erken embriyonik dönemde fetüsün beyin gelişimi zararlı etkilere 

karşı savunmasız durumdadır. İnsanlardaki klinik bulguları destekler nitelikte 

VPA’nın sıçanlar üzerindeki modellemesi E12.5’ta maternal olarak uygulanmasıdır. 

TPP’nin de çevrede bulunan ve gebelik döneminde maruz kalınan bir kimyasal 

olması nedeniyle çalışmamızda davranışsal, yapısal sonuçların araştırılması ve 

karşılaştırılması için VPA modeli tercih edilmiştir. 

 

4.1. VPA Modellemesi 

VPA ya da 2-proilpentanoik asit epilepside, duygudurum bozukluklarında 

düzenleyici olarak kullanılan bir kimyasaldır (35). VPA gen ekspresyonlarını histon 

deasetilaz (HDAC) aktivitesini inhibe ederek gen ekspresyonunu düzenler ve sinir 

iletimini etkiler (36). Embriyonik dönemde gerçekleşecek HDAC inhibisyonu 
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nörogelişimsel süreci sekteye uğratarak bozulmalara ve nörogelişimsel bozuklukların 

ortaya çıkmasına neden olur (37). 

VPA’ya gebelik döneminde maruz kalma doğumda komplikasyonlar, doğum 

zamanında gecikmeler, yavruların bilişsel becerilerinde düşüş ve yavrularda otizmin 

görülme riskinin yükselmesi ile sonuçlanabilmektedir (38). Gebelik sırasında 

VPA’nın yüksek doz kullanımında ise nöral tüp bozuklukları görülebilir ayrıca 

kardiyovasküler, üriner, pulmoner ve kas iskelet sistemi gibi pek çok sistemi 

etkileyebilir (39). 

Maternal olarak VPA’ya maruz kalan çocuklarda 3 yaşında sözel becerilerde 

ve zeka seviyelerinde düşüş olduğu kaydedilmiştir (40). Deney hayvanlarıyla yapılan 

çalışmalar da klinik bulguları destekler niteliktedir. Yavru sıçanlarda duyusal, 

iletişimsel ve sosyal davranışlarda bozulmalar görülmüştür (41, 42). Erken 

embriyonik dönemde VPA’nın uzun süreli fetüsün nöral gelişimini de olumsuz 

etkilediği saptanmıştır. Tüm bu bilgiler beraber değerlendirildiğinde intrauterin 

uygulanan VPA yavru sıçanlar için kullanılan geçerli bir otizm modelidir (38). 

VPA otizm modellerinde embriyonik gelişimin 12-12.5 günlerinde (E12-

E12,5) gebe sıçanlara uygulanmaktadır böylece yavruların sinir sistemi hücrelerinde 

apoptozis başta olmak üzere çeşitle hücre ölümlerini aktive etmekte veya bazı beyin 

bölgelerinde aşırı büyümeye neden olabilmektedir. E12.5’ta VPA maruziyeti 

prefrontal ve somatosensör kortekste nörogenezde aksamalara ve beyin türevli 

nörotrofik faktör (BDNF) seviyelerinde azalmaya neden olmaktadır. Gelişim 

sürecinde görülen bu anormallikler dikkat bozukluğu başta olmak üzere birçok 

davranışsal bozukluk ile sonuçlanmaktadır (37, 38). VPA modellemesinde 

nörogelişimsel bozuklukların belirtileri olan sosyal etkileşimde bozulmalar, 

tekrarlayıcı davranışların artışı, göz kapaklarının açılmasında gecikme, ağrılı 

uyaranlara verilen anormal tepkiler ve sesli uyaranlara karşı verilen tepkilerde 

azalma veya tepkisizlik davranışları ortaya çıkmaktadır (2). Yavru sıçanların 

olfaktörik sisteminde görülen gelişimsel bozulmalar, sosyal etkileşim ve keşif 

davranışlarını etkilemektedir (43). Sosyal etkileşimdeki bozulmalara ek olarak yavru 

sıçanlarda görülen temizlenme hareketleri, bilye gömme testi ile ölçülen kazıma ve 

tekrar edici davranışları artmaktadır. Bu bulgular maternal dönemde maruz kalınan 

VPA’nın yavru sıçanlardaki otizm ve benzeri davranışları geliştirdiğini 

kanıtlamaktadır (44). Yapılan bir çalışma ile VPA maruziyetinde E12.5. günün 
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önemi vurgulanmış ve E9 veya E14,5 uygulamalarının sosyal etkileşimde 

bozulmalara neden olmadığı gösterilmiştir (45). 

E12,5. günde uygulanan VPA’nın kraniyal sinirlerin nukleuslarında 

bozulmalara, kraniyal nöronlarda ölüme yol açarak nöronlarda azalmalara, motor 

korteksteki piramidal hücrelerin dendritik dallanması normaline göre farklılık 

gösterdiği saptanmıştır (46). Ayrıca prefrontal kortekste dendritik spin yoğunluğunda 

azalış fakat hipokampusun ventral kısmında artış görülmüştür. Bu farklılığın sebebi 

ise sinaptik bağlantıların beyindeki bölgelere göre yoğunluğunun aynı oranda 

olmamasıdır. Yapılan çalışmalardan edinilen bilgilere göre hipokampus ve 

serebellumda granüler hücrelerin ölüme gittikleri görülmüştür (47). VPA’nın 

hipokampusteki etkileri henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. 

VPA modelinde otizm benzeri davranışlara eşlik eden ve klinik bulgularla 

örtüşen anksiyete davranışlarında artış, sirkadyen ritim bozuklukları, göz kırpma 

davranışlarında farklılılar da mevcuttur (38). 

 

4.2. Trifenil Fosfit 

TPP böcek öldürücü ve mantar önleyici olarak tarımda, sabitleyici, aşınmayı 

önleyici katkı maddesi olarak plastik ve kauçuk sanayisinde ve epoksi reçinesinde 

kullanılmaktadır. TPP bir asetilkolinesteraz inhibitörüdür ve tip II olarak 

sınıflandırılan organofosfor kaynaklı nörotoksik bir ajandır. TPP maruziyetinden bir 

süre sonra gecikmeli şekilde ataksi, felç ve sinir sisteminde değişikliklere neden 

olmaktadır. Smith ve arkadaşları TPP’nin nörotoksisitesine dikkat çeken ilk 

araştırmaları gerçekleştirerek fenol esterleri üzerinde aril fosfitin akut veya çoklu 

maruziyette kedilerde gözlenen yüksek oranda kilo kaybı kaydetmişlerdir. 

Sonrasında TPP’nin nörotoksik bir ajan olduğuna dair yapılan araştırmalar ve veriler 

giderek artmıştır (48, 49, 50). 

TPP’nin 1184mg/kg dozunda uygulanmasından sonra yapılan incelemeler ile 

serebellum, vestibüler kompleks, koklear çekirdekler, superior ve inferior colliculide 

aksonal ve terminal dejenereasyon görülmüştür. Subtalamik çekirdek, substantia 

nigra, septal bölge, hipotalamus, talamus, hipokampus ve serebral korteks 

bölgelerinde dejeneratif aksonlar ve terminaller içerdiği görülmüştür. Dejenerasyon 

özellikle sensorimotor serebral korteks, medidorsal, ventromedial ve medial 

genikulat talamik çekirdeklerde ve hipotalamustaki magnosellüler preoptik ve medial 
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mamillar çekirdeklerinde belirgin olduğu ve düşük oranda fasikulus gracilis ve 

çekirdeğinde dejenerasyon kaydedilmiştir (51). 

TPP’nin toksik olmayan dozu (250 mg/kg) Levin ve ark.larının yaptığı bir 

çalışmada erkek sıçanlara uygulanmış ve 4 gün sonra davranış deneyine alınmıştır. 

Bu çalışmadan elde edilen sonuçlara göre TPP grubunun, kontrol grubuna kıyasla 

öğrenmelerinde bozulmalar görülmüştür (48). 

Merkezi ve çevresel sinir sistemindeki birçok alanın TPP maruziyetinden sonra 

dejenere olduğu pek çok sayıda çalışma ile gösterilmiştir fakat gebeler ve doğacak 

yavrular üzerindeki yapısal ve davranışsal etkileri henüz aydınlatılmamıştır. Maternal 

uygulanan TPP’nin nörogelişimsel bozukluklardakine benzer sonuçlara neden olup 

olmayacağı, otizm modellemesinde kullanılıp kullanılamayacağı bu nedenle 

önemlidir. İnsanların sosyal davranışlarının ortaya çıkmasını sağlayan mekanizmalar 

ve kimyasallar tam olarak aydınlatılamamıştır. İnsan beyninin karmaşık sistemini 

temsil edecek bir hayvan modellemesi otizmdeki süreçleri anlamak ve yeni tedavi 

yöntemlerinin geliştirilmesi açısından önem taşımaktadır (14). 
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5. HİPOKAMPUS 

Hipokampus yapısal olarak limbik sistemin bir parçasıdır ve spasyal öğrenme, 

kısa süreli hafıza ve uzun süreli hafıza ile ilişkilidir.  Hipokampus uzun süreli belleğe 

depolanacak bilgilerin kısa süreli bellek ile girdilerinin alınması ve 

sağlamlaştırılması sürecinde önemli bir rol oynar. Bunun yanı sıra çevreden gelen dış 

uyaranların algılanması, işlenmesi ve uygun tepki verilmesi gibi davranışların 

şekillenmesinde kritik bir düzenleyici görevi yapar (52). Duyu liflerinden aldığı 

bilgiler ile algılama ve depolama süreçlerinde bir köprü olan hipokampus, karmaşık 

iletişim ağı ile beynin birçok bölgesi ile etkileşim halindedir. Aldığı ve gönderdiği 

sinyaller ile duyusal bilgiler davranışa dönüştürülür. Bu nedenle işlevsel ve uygun 

davranışların ortaya çıkmasında hipokampusun rolü oldukça büyüktür. Buna ek 

olarak fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme analizleriyle bazı nöropsikiyatrik 

bozuklukların hipokampusu etkilediği gösterilmiştir. Örneğin depresyon veya travma 

sonrası stres bozukluğu hastalarında hipokampus hacminde azalma olduğu 

saptanmıştır. (53,  54). 

 

5.1. Hipokampüs Anatomisi 

Hipokampüs bir gri cevher tabakasıdır (55). İnsan beyninde ventralde bulunur, 

kemirgenlerde ise daha dorsaldedir. Histolojik kesitlerde C şeklinde eğik bir profile 

sahip olduğu görülür. Konkav kısmı hemisferin alt kısmı iken konveks olan kısım ise 

ventriküle bakmaktadır (56). Hipokampus üç bölümden oluşmaktadır: dentat girus 

(DG), subikulum ve Ammon Boynuzu. Ammon Boynuzu CA1, CA2, CA3 ve CA4 

kısaltılarak adlandırılmıştır. CA1 hipokampusun en karmaşık ve subikuluma yakın 

olan bölgesidir. CA3 ise DG’ye yakın olarak bulunmaktadır ve en büyük boyuttaki 

piramidal nöronlar bu alandadır. CA2 ise CA1 ve CA3’ün arasında yer almaktadır ve 

piramidal nöronlar en yoğun olarak bu bölgedir (57). DG’nin görünümü V veya U 

şekline benzetilir ve bir trilaminant kortikal bölge olarak değerlendirilmektedir (58, 

59). Subikulum ise çevresindeki neokorteks ile bitiştiği yere kadar 4-5 veya modifiye 

6 tabakalı bir çeşitlilik gösterir (60). 

 

5.2. Hipokampus Histolojisi 

Mikroskobik düzeyde incelendiğinde hipokampüs ventriküler yüzeyden derine 

toplam yedi adet tabakaya sahiptir (61). 
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1. Alveus: Ventriküle komşuluk yapmaktadır ve intraventriküler yüzeyi 

kaplamaktadır. Fornikse uzanan aksonların oluşturduğu tabakadır.  

2. Stratum oriens:  Piramidal nöronların bazal dentritleri ile internöronları içerir. 

Sınırları tam olarak belirli değildir. 

3. Stratum piramidalis: Mossy adı verilen liflerin sinaps yaptığı tabakadır. Büyük 

piramidal hücrelerin gövdelerini içerir. Piramidal hücrelerin bazal kısımları ilk 

katman olan alveuse doğru bakmaktadır. 

4. 4. Stratum lusidim: En ince tabakalardan biridir, motor tip piramidal hücreleri 

içerir. 

5. Stratum radiatum: CA3’ten CA1’e projeksiyon yapan ve Schaffer olarak 

adlandırılan kollateralleri içerir. Piramidal hücrelerin apikal dendritlerden 

oluşmuştur. 

6. Stratum lakünozum: Çok ince olan tabakalardan biridir ve Schaffer kolleteralleri 

içerir. 

7. Stratum molekülare: En dışta kalan ve internöronlardan oluşan tabakadır (63-64). 

 

Dentat girusun üç ayrı tabakası bulunmaktadır: 

1. Granüler tabaka: Hücre çekirdekleri bu katmanda yer almaktadır. 

2. Moleküler tabaka: Granüler hücrelerin dendritlerini içerir. 

3. Polimorfik kısım: V veya U görünümünü veren şeklin iç kavis kısmıdır ve dentat 

hilus olarak da adlandırılır.  

Polimorfik tabaka ve granüler tabaka arasında kalan alan subgranüler zon 

(SGZ) alanıdır ve otizmde etkilenen bölgelerden biridir (65). 

 

5.3. Hipokampus Histogenezi 

Hipokampusun piramidal ve granüler nöronlarının kök hücreleri CA1 

bölgesinin üzerindeki ventriküler germinal tabakadan köken almaktadır. Sıçanların 

hipokampusunde bulunan CA1 ve CA3 piramidal nöronları 16. ve 21. embriyonik 

günler arasında oluşmaktadır. CA1 ve CA3 nöronlarının aynı segmentten köken alıp 

almadıkları ile ilgili henüz net bir bilgi bulunmamakla beraber Tole ve ark.larının 

farelerde yaptıkları bir çalışma ile CA1 ve CA3 bölgesinde farklı alan spesifik 

genetik belirteçleri tanımlanmış olmaları CA1 ve CA3 nöronlarının farklı segmentten 

köken almış oldukları fikrini desteklemektedir (66,58). 
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5.3.1. CA1 ve CA3 Piramidal Nöronlarının Göçü 

Hipokampal CA1 bölgesindeki piramidal nöronların küçük bir kısmı 

Subventiküler Zon’da (SVZ) olmak üzere büyük oranda Ventiküler Zon’da (VZ) 

üretilirler ve buradan ayrılırarak VZ’nin üzerinde multipolar hücrelere dönüşerek 

İntermediate Zon (IZ)’ye doğru hareketlerini devam ettirirler. Hücrelerin oluşma 

günlerine göre Marjinal Zon (MAZ)’da bekleme süreleri değişmektedir. Embriyonik 

12. günde ve 13. Günde oluşan hücreler bir gün multipolar olarak beklerler. E15 ve 

E16’da oluşan hücreler ise 3-4 gün kadar MAZ’de aynı formda kalmaya devam 

ederler. Embriyonik 14. 15. ve 16. günlerde oluşan CA1 piramidal nöronları bipolar 

bir yapıya dönüşerek IZ’a hareket ederler. İğsi bir yapıya sahip olan bu nöronlar 

hipokampal plakaya doğru göç ederler ve tekrar formlarını değiştirerek multipolar 

yapıya dönüşürler (67). 

Sıçanlarda embriyonik 16. ve 20. günler CA3 nöronlarının VZ’de oluşmaya 

başladığı günlerdir ve zirveye ulaşmaları ise E17 ve E18 de gerçekleşir. VZ’de 

oluştuktan sonra MAZ’daki CA3 hücrelerinin yapıları multipolar forma dönüşür ve 

CA1 nöronları ile kıyaslandıklarında burada bekleme süreleri daha uzundur. 4 gün 

kadar MAZ’de bekleyen CA3 nöronları hipokampal plakaya göç ederler. CA2 

bölgesindeki piramidal nöronların göçü hakkında elde edilen bilgiler sınırlıdır. 

Sıçanlarda Hipokampal plakanın U görünümünü alması E18 de başlar. Eğrilip, 

genişlemesi E21'e kadar devam eder. E22 de U şeklini alır (68). 

İnsanda piramidal hücre tabakası erken evrelerde ortaya çıkar. CA1 ve CA3 

tabakasının embriyonik 16. Hafta boyunca oluştuğu saptanmıştır. (58).  Bu nedenle 

gebeliğin erken döneminde VPA ve TPP maruziyetinin yavruların hipokampusu 

üzerinde oluşturacağı etkinin belirlenmesi önem taşımaktadır. 

 

5.3.2. Dentat Girusun Granüler Hücre Tabakasının Oluşumu 

Sıçanların dentat girusundaki granüler hücreler embriyonik 17.günde oluşurlar. 

E17. gün piramidal nöronların oluşumundan 1 gün sonraya denk gelmektedir. 

Sıçanların toplam granüler hücre sayısı göz önünde bulundurulduğunda %75 i 

doğumdan sonra oluşmaktadır. Bu nedenle piramidal nöronların oluşma süresiyle 

karşılaştırıldığında granüler hücrelerin oluşumunun daha uzun süreye yayıldığı 

görülmektedir ve yaşam boyu devam ettiği düşünülmektedir. 

Ventriküler germinal tabakada oluşan granüler hücrelerin göçü buradan başlar 

ve hipokampuse doğru devam ederek CA3’ün uç kısmını çevreleyen dentat girusları 
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şekillendirir. Dentat granüler hücrelerin sınırları CA3 alanının ucu ve dentat girusun 

hilusudur. Büyük hiler nöronların oluşumu E15 ve E21 günleri arasında 

gerçekleşmektedir ve hemen hemen tüm hiler internöronlarının subkortikal orijinli 

olduğu belirlenmiştir. Hilusta postnatal hücre oluşum oranı telensefalonun 

periventriküler tabakasındakine benzerlik gösterdiğinden ötürü dentat hilus bölgesi, 

dentat griusun ikinci germinal tabakası olarak kabul edilmektedir. Kemirgenlerdeki 

hiler hücre sayısı doğumdan sonraki 10. Ve 25. günler arasında hızla düşüşe 

geçmektedir. Bu azalış hilusta oluşan hücrelerin granüler hücre katmanına doğru göç 

ettiklerini göstermektedir.  

İnsanlarda granüler hücrelerin oluşması 13. embriyonik haftadan başlamaktadı 

(58). Gebeliğin erken döneminde çevresel bir ajana maruz kalmak, yavruların 

Ammon Boynuzundaki piramidal nöronların göçünü etkileyebileceği gibi dentat 

girustaki hücreleri de etkileyebilir. Bu nedenle sıçanların embriyonik 12.5. gününde 

VPA ve TPP maruziyetinin sonuçları önem taşımaktadır. 
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6. OTİZMDE GÖRÜLEN YAPISAL DEĞİŞİKLİKLER 

Otizmde görülen davranış değişikliklerinin beynin tek bir bölgesi ile 

ilişkilendirilemeyeceği limbik sistem, talamus, beyincik gibi birçok beyin bölgesi ile 

ilgili olduğu öne sürülmektedir (69,  70). 

Otizm üzerine yapılan genetik çalışmalar ve postmortem (ölüm sonrası) beyin 

görüntüleme sistemlerinin gelişmesiyle otizmin epilepsi, EEG anormallikleri, zeka 

geriliği gibi bozukluklarla da ilişkili olduğu gösterilmiştir (71,  72). 

Beyin görüntüleme sonuçlarına göre otizmli bireylerin beyinlerinde yapısal 

bazı değişimler gözlenmiştir. Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ile otizmli 

bireylerde toplam beyin hacminin arttığı ve bu artışın da doğumdan sonraki bir yılda 

olduğu; en çok temporal, frontal lopta ve amigdalada değişim olduğu gösterilmiştir 

ve beyin yapısındaki bu değişimlerin otizme neden olabileceği düşünülmektedir (73-

75). 

Bu doğrultuda, fonksiyonel MRG’de ise yüz tanıma testlerinde temporal lobun 

fusiform girus bölgesindeki etkinliğin azaldığı; sosyal etkileşimler sırasında da 

amigdalada aktivasyonun düştüğü bulunmuştur (76). 

Yapılan çalışmalarda otizmin ortaya çıkmasının gebelikte nöral tüpün 

kapanmasına denk geldiği ve doğum sonrası faktörlerin de ortaya çıkmasını 

tetiklediği üzerine yoğunlaşılmıştır (77). 

Hipokampustaki değişiklikler ve anormallikler hakkında sınırlı bilgi 

bulunmaktadır (28). 

 

6.1. Hipokampus ve Otizm 

Otizmde görülen yapısal değişikliklerin yoğun olduğu bölgelerden biri de 

hipokampus bölgesidir (78). Otizmlilerin gelişimsel bozukluklarına eşlik eden, 

davranışlarında görülen problemler bu değişikliklerden kaynaklandığı 

düşünülmektedir (79). Laboratuvar hayvanlarında oluşturulan otizm modellerinde de 

hipokampus alanında nöron kaybı kaydedilmiştir ve buna bağlı olarak da öğrenme 

becerilerinde bozukluklar görülmüştür (80). Yapılan postmortem çalışmalarda ise 

hipokampusun CA1, CA4 ve subikulumda bulunan nöronların hücre gövdelerinin 

daha küçük ve dendritik dallanmalarının da daha az olduğu görülmüştür (81). Bu 

bilgilerin yanısıra MRG çalışmalarından elde edilen bulgulara göre ergenlik 

dönemindeki otizmli bireylerde çocukluk çağından itibaren, emosyonel süreçlerin 
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merkezi olduğu bilinen hipokampus ve amigdalada anatomik değişiklikler 

kaydedilmiştir (82). 

Otizmin ortaya çıkmasında embriyonik gelişim sürecinde maruz kalınan 

kimyasallarında etkisi oldukça önemlidir. Hipokampusun embriyonik 12,5 gündeki 

olgunlaşma süreci maternal uygulanan VPA’nın sıçanlarda otizm ve benzeri 

davranışların ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Nöronların yüksek orandaki 

aktivasyonu ve plastisitesi sinaptik iletinin dengesizliğine neden olur ve bu 

dengesizlik de otizmli beynin karakteristik özelliğini oluşturmaktadır. (83). 

Embriyonik 12,5 günde VPA ile indüklenen otizmli hayvan beyinlerinde sinaptik 

iletişimin hasarlı olduğu ve GABAerjik sinapsların bozulmasından kaynaklandığı 

düşünülen sosyal etkileşim eksiklikleri ve streotipik/tekrarlayıcı davranışlar 

görülmektedir (85). Aynı zamanda VPA modeli internöronların hasarını, hipokampus 

granüler hücreleri başta olmak üzere SGZ hücre proliferasyonunu ve plastisitesini 

yetişkinlik dönemine kadar büyük oranda etkileyerek geç nörogeneze neden 

olmaktadır (85). 

Tüm bu bilgilerin ışığında embriyonik dönemde VPA’ya maruz kalan 

sıçanların ergenlik dönemlerindeki hipokampal sinaptagonez, nörogenez ve 

davranışsal değişiklikleri büyük önem taşımaktadır. 
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7. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

7.1. Deneysel Materyaller 

9 adet Wistar Albino Türü Gebe Dişi Sıçan ve 30 adet erkek yavru sıçan 

Deney kafesi 

Hassas Terazi 

Serum Fizyolojik 

Enjektör 

Lam-Lamel 

Anestezik maddeler (Ketamin, Ksilazin) 

Heparin 

Flaster 

Kanül 

Formaldehit (%10) 

Etil Alkol 

Parafin 

Ksilol 

Entellan 

Parafilm 

Fosfat Tamponu 

Kakodilat Tamponu 

Eozin, Hematoksilen, Toluidin Blue, Giemsa Boya Solüsyonları 

Cresyl Violet, Luxol Fast Blue Boya Solüsyonları 

Serum Seti 

Distile Su 

Falkon Tüpler 

Serum Şişesi 

Depakin 

Trifenil Fosfit 

Cerrahi Setler 

Üç Odacıklı Sosyal Etkileşim Testi 

Mısır Koçanı Türü Talaş ve Standart Cam Bilye 

Tripot 

Kamera 
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Kronometre 

 

7.2. Yöntem 

Çalışma Ege Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik kurulu 2017-081 sayılı 

onayıyla başlatılmıştır. Çalışma süresince etik kurallara bağlı kalınmıştır. Çalışmanın 

deneysel kısmı Ege Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nde, histolojik kısmı ise Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji Anabilim Dalı’nda gerçekleştirilmiştir. Deneyde kullanılacak 9 adet 

gebe Wistar Albino türü sıçan Ege Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Uygulama 

ve Araştırma Merkezi’nden temin edilmiştir. Gebelik süresince ve yavruların 

sakrifiye edilmesine kadar geçen süreçte (p=35) deney hayvanlarının bakımları 12 

saat karanlık/aydınlık döngüsünde, 22±2 °C; 50±10% nem oranında, yiyecek ve suya 

serbest erişim sağlanacak şekilde yine aynı merkezde sağlanmıştır. 

Estrus döngülerinin belirlenmesi amacıyla Wistar Albino türü dişi sıçanların 

vajinal smearleri alınmıştır. Alınan smearler alkol ile tespit edilip lama yaydırılarak 

%5lik Giemsa Yayma Preparat Boyası ile boyanmıştır.  Işık mikroskobunda yapılan 

inceleme ile proestrus döneminde olan dişi sıçanlar 3 dişiye 1 erkek olacak şekilde 

bir gece boyunca çiftleştirmeye bırakılmış ertesi sabah vajinal plak gözlenen sıçanlar 

gebe olarak kabul edilmiş,  ayrı kafeslere alınmıştır ve embriyonal 1. gün (E1) olarak 

tanımlanmıştır. 

 

 
Şekil 1: Proestrus Dönemi 
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7.2.1. Araştırmada Kullanılan Deney Grupları 

 Grup 1: VPA uygulanan 3 adet gebe sıçan (500 mg/kg) ve erkek 

yavruları (n=10) 

 Grup 2: TPP uygulanan 3 adet gebe sıçan (100 mg/kg) ) ve erkek 

yavruları (n=10) 

 Grup 3: Serum fizyolojik uygulanan 3 adet gebe sıçan (eşit dozda) ) ve 

erkek yavruları (n=10) 

 

 
Şekil 2: Gebe Sıçanlar 

 

7.2.2. Kullanılan Maddeler 

 

7.2.2.1. Depakin (VPA) 

Embriyonik gelişimin 12.5 gününde gebe sıçanlara intraperitonal olarak 

enjekte edilecek Valproik asit dozu literatür taramasına göre 500 mg/kg olarak 

belirlenmiştir (37). DEPAKİN® olarak temin edilen kimyasal 200 mg/ml oranında 

çözelti olarak hazırlanmıştır. 

 

7.2.2.2. Trifenil Fosfit 

Gebelikte valproik asit ile indüklenen davranışsal ve yapısal farklılıkların 

sonuçları karşılaştırılmak üzere Trifenil Fosfitin enjeksiyon günü de embriyonik 

gelişimin 12.5 günü olarak belirlenmiştir. Verilecek doz ayarında ise Levin ve ark. 

yaptığı çalışma esas alınmış, toksik olmayan 250 mg/kg olarak belirlenmiştir (48). 
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Maddenin ciltte oluşturabileceği hasarı engellemek amacıyla likit formdaki TPP, 

propilen glikol  (1 ml/kg) aracılığıyla ve enjeksiyon şiddetini eşitlemek amacıyla 

serum fizyolojik eklenerek intraperitonal olarak uygulanmıştır. TPP uygulamasından 

4 gün sonra 2 gebe sıçanın ölmesi ile 3. gebe sıçana 1.5 mg/kg dozunda iki kez 

atropin uygulanmıştır (51). Bu grup deney dışı bırakılmıştır. Toksik olmayan doz 

olarak belirlenen 250 mg/kg gebe sıçanlar için öldürücü olduğu görüldüğünden doz 

azaltmaya gidilerek 100 mg/kg çekilmiş ve yeni bir doz denemesinde bulunulmuştur. 

Bu doz gebe sıçanların doğuma kadar kilolarında herhangi bir farklılığa neden 

olmamış ve doğumlar 21 ve 22. günlerde gerçekleşmiştir. 

 

7.2.2.3. Serum Fizyolojik 

Enjeksiyondan kaynaklanabilecek stresi elimine etmek amacıyla kontrol grubu 

olarak belirlenen 3 adet gebe sıçana E12.5 ‘ta VPA ve TPP ile eşit dozda serum 

fizyolojik uygulanmıştır. 

Doğumu gerçekleşen sıçanlar sütten kesilene kadar anne ile aynı kafeste 

tutulmuştur (P23). Sütten kesilen sıçanlar uygun kafesleme ile cinsiyetlerine göre 

ayrılmıştır. 

 

 
Şekil 3: Yenidoğan Sıçanlar 

 

7.3. Davranış Testleri 

Yavru sıçanlar dişi erkek olarak ayrıldıktan sonra P33 ve P34’te davranış 

deneylerine alınmak üzere 5 gün boyunca handling uygulanmıştır. Davranış testleri 

sabah 09:00 ile öğleden sonra 4:00 arasında yapılmıştır. P33 ve P34 günlerde Bilye 
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Gömme ve 3 Odacıklı Sosyal Etkileşim Testleri öncelik sonralık etkisini ortadan 

kaldıracak şekilde eşitlenerek gerçekleştirilmiş ve skorlanmıştır. 

 

7.3.1. Bilye Gömme Testi 

Çalışmamızda kullanılan protokol, Wayne State University Kurumsal Bakım 

ve Kullanım Komitesi tarafından onaylanmıştır (85). Test ekipmanları laboratuvar 

şartlarımıza göre düzenlenerek sıçanlara uygulanmıştır. 

 

7.3.1.2. Protokol 

1. Kapak takılı standart polikarbonat kafesler kullanılmıştır (20x33x55). 

i. Her kafese 5 cm derinliğinde kokusuz ve daha önce kullanılmamış taneler 

şeklinde talaş eklenmiş ve düzeltilmiştir  

2. Standart cam bilyeler 5x4 olacak şekilde her bir kafes için toplam 20 adet olarak 

talaşların üzerine dizilmiştir (Her bir kullanımdan önce bilyeler önce deterjan 

sonra da distile su ile yıkanarak temizlenmiştir).  

 

 

 
Şekil 4: Bilye Gömme Testi 

 

7.3.1.2.1. Testin Yapılışı 

Test başlangıcından 1 saat önce sıçanlar deney odasına getirilmiştir. 

1.  Sıçan bilyelerin ve talaş yatağının düzenini bozmayacak şekilde kafesin 

köşesinden bırakılmıştır ve kafesin kapağı takılmıştır. Test 30 dakika sürmüştür 

ve bu süre boyunca hayvanlara yem ve su verilmemiştir. 
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Şekil 5: Bilye Gömme Testinin Yapılışı 

 

2.  Test süresi (30 dk) bittikten sonra sıçan yine talaş ve bilyelerin son halini 

bozmayacak şekilde kafesten çıkarılmıştır. 

3.  Test sonu değerlendirmesi için deney hakkında bilgisi olmayan 3 kişinin ayrı ayrı 

skorlamaları not edilmiştir (Her bir bilyenin 2/3’ü talaşla örtülü ise gömülü olarak 

kaydedilmiştir). 

 3 ayrı skorlayıcının kaydedilen değerlendirmelerinin ortalaması 

alınmış ve her bir sıçan için sonuç skoru belirlenmiştir. 

 

7.3.2. Üç Odacıklı Sosyal Etkileşim Testi 

Sıçanların Sosyal Yenilik/Tercihini değerlendirmek amacıyla Crawley’in Üç 

Odacıklı Sosyal Etkileşim Testi Kullanılmıştır (86). Test materyalleri laboratuvar 

koşullarımıza göre düzenlenmiş, uygulanmış ve sıçanların odacıklarda bulunma 

süresi kaydedilmiştir. 

Crawley’in sosyal etkileşim testi üç odacıklı dikdörtgen bir kutu ile 

gerçekleştirilir. Orta bölmede diğer iki bölmeye giriş çıkışı sağlayacak bir açıklık 

bulunmaktadır. Sağ ve sol bölmelerde deney sıçanının sosyal yeniliğini 

değerlendirmek amacıyla deney sıçanının özelliklerine sahip (aynı cinsiyet, benzer 

kilo ve yaş), daha önce deney sıçanı ile temas etmemiş yabancı iki adet sıçan daha 

kullanılmıştır. Yabancı sıçanların odacık dışına çıkmamaları için beyaz, sıçanların 
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birbirlerini görebilecekleri fakat fiziksel olarak temasta bulunmalarına olanak 

vermeyen her bir odacığa birer adet sepet yerleştirilmiştir. 

 

 
Şekil 6: Üç Odacıklı Sosyal Etkileşim Testi 

 

Test alıştırma ve sonrasında iki aşamadan oluşmaktadır: 

 Alıştırma Aşaması 

Sıçan iki odacığa erişimi engellenerek orta bölmeye 5 dakika süreyle alışması 

için bırakılır. 

 İkinci Aşama 

Birinci yabancı sıçan sağ ve sol bölmelerden birine (sistematik olarak 

değiştirilmiştir) yerleştirilmiştir ve orta bölme açılarak sıçanın üç odacığı 

gezinmesine olanak tanınmıştır. 10 dakika süresinde sıçan izlenmiş ve üç odacıkta 

geçirdiği süreler kaydedilmiştir. 

 Üçüncü Aşama: 

Üçüncü aşamada ise boş kalan sepete ikinci yabancı hayvan yerleştirilmiştir. 

10 dakika süresince sıçanın odacıklarda bulunma süreleri kaydedilmiştir ve test 

sonlandırılmıştır. 

Her bir deney sıçanı için 3 aşama ile birlikte bir test toplam 25 dakika 

sürmüştür. Test sonlandırıldıktan sonra %70 etanol ile temizlenmiş ve sonrasında 

dezenfektan ile silinmiştir. 
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7.4. Deneyin Sonlandırılması ve Histolojik Takip 

P=35’te perfüzyon ile beyin dokusu histolojik takip için alınmıştır. 

 

7.4.1. Kullanılan Tamponlar 

Fosfat Tamponu (PBS) 

2,56 g NaH2PO4.H20 

8 gr NaCl 

0,2 g KCl 

0,2 g KH2PO4 

1000 cc distile su 

 Kakodilat Tamponu 

1,38 gr Cacodlylic Acid 

100 cc distile su 

Formaldehit (%4lük) 

40 cc formaldeht (%10luk) 

60 cc distile su 

Kakodilat Tamponu+Formaldehit 

0,1 M 50 cc Kakodilat Tamponu+%4lük 50 cc formaldehit 

 

7.4.2. Perfüzyon 

Perfüzyon için hazırlanmış Fosfat Tamponunda %4lük Formaldehit ile doğum 

sonrası 35. gününde olan sıçanlar perfüze edilmiştir. 

1. Ketamin (80-100 mg/kg), Ksilazin (10-12.5 mg/kg) ve Heparin beraber insülin 

enjektörüne çekilmiş ve enjeksiyon yapılarak sıçanlar anestezi altına alınmıştır. 

2. Anestezi altına alındıktan sonra deri, derialtı, fasia ve processus xphoideus 

kaldırılmıştır. 

3. Diafragma disseke edilerek toraksa ulaşılmış ve kalbin sol ventriküle kanül ile 

girilmiştir. 

4. Sıçanların dolaşımına hazırlanan fiksatif girmiş ve perfüze edilmeye başlanmıştır. 

5. Birkaç saniye sonra sağ atrium delinerek kanın dışarı çıkması sağlanmıştır. 
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Şekil 7: Perfüzyon 

 

 
Şekil 8: Perfüzyon sonrası beyin 

 

 

Yeterli süre sonra beyinler histolojik takip için hazırlanan fiksatifin içine 

konmuş ve aşağıda sıralanan şekilde takip aşamasına gelinmiştir: 

1. Dokular 3 gün boyunca her gün değiştirilmek üzere aynı fiksatifte kalmıştır. 

2. Dokular dördüncü gün yıkanmak ve disseke edilmek üzere PBS’ e alınmıştır. 

3. Disseksiyon ile beyin serebellum ve ön kısmı ayrılarak arka kısmı hipokampüs 

için disseke edilmiştir.  
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Şekil 9: Disseksiyon Mikroskop Görüntüsü 

 

4. Disseke edilen beyinler 0,1 M Kakodilat Tamponu ve Formalin karışımına 

alınmış, bir gün boyunca bekletilmiştir. 

5. Formalin ve Kakodilat tamponu karışımından alınan dokular bir gün boyunca 0,1 

M Kakodilat tamponunda bekletilmiş, ertesi gün takibe alınmıştır. 

 

7.4.3. Takip ve Parafine Gömme 

%80 Alkol = 1 saat 

%95 Alkol= 1 saat 

%100 Alkol= 1 saat 

%100 Alkol= 1 saat 

%100 Alkol= 40 dk 

Alkolden alınan dokular kuruyuncaya kadar bekletildi ve sonra ksilolde 

şeffaflamaya alındılar. 30 dk Parafin I’de 30 dk Parafin II’de 58-60֩C’de 

bekletildikten sonra parafine gömülerek bloklar elde edildi. 

 

 
Şekil 10: Takip Sonrası Beyin 
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7.4.4. Mikrotom ile Kesit Alma 

Mikroskop altında yapısal değişiklikleri gözlemlemek amacıyla mikrotomda 

(Leica RM 2145) parafin bloklardan 5μ’luk kesitler alınmıştır. Kesitlerin 36˚C’lik su 

banyosunda açılması beklenmiş ve polilizinli lamlar üzerine alınmıştır. 

Lamlar 1 saat boyunca etüvde ve 1 gece boyunca ksilolde bekletilmiştir, ertesi 

güne histokimyasal boyamalar için hazırlanmıştır. 

 

7.5. Histokimyasal Boyalar 

 

7.5.1. Hematoksilen ve Eosin 

Bir gece boyunca ksilolde bekletilen preparatlar kurutulduktan sonra aşağıdaki 

aşamalardan geçmiştir: 

%100 Alkol 4 dk boyunca bekletildi 

% 95 Alkol 2 dk boyunca bekletildi 

% 80 Alkol 2 dk boyunca bekletildi 

Distile su 4 dk boyunca bekletildi 

Hematoksilen 5 dk bekletildi 

Akarsuda yıkandı 

Asit Alkol (pembe renk olana kadar) 

Akarsuda yıkandı 

Amonyaklı suya daldırılıp çıkarıldı (2-3 kez mor renk olana kadar) 

Akarsuda yıkandı 

Distile suda 5 dakika boyunca yıkandı 

Eozin’de 1.40 saniye bekletildi 

%95 Alkol 2-3 kez daldırılıp çıkarıldı 

%100 Alkol 2-3 kez daldırılıp çıkarıldı. 

Boyanmış preparatlar kurutulmaya bırakıldı, kuruduktan sonra 15-20 dk 

ksilolde bekletildi ve sonrasında entellan ile kapatıldı. 

Boyama Sonucu: Çekirdek: Mavi olarak görünür. 

Sitoplazma: Pembe olarak görünür. 

 

7.5.2. Toluidin Blue 

Bir gece boyunca ksilolde bekletilen preparatlar kurutulduktan sonra aşağıdaki 

aşamalardan geçmiştir: 
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%100 Alkol 2 dk boyunca bekletildi 

% 95 Alkol 2 dk boyunca bekletildi 

% 80 Alkol 2 dk boyunca bekletildi 

Distile suda yıkandı 

Toluidin Blue solüsyonunda 15 dk boyunca bekletildi. 

%95 Alkol 1-2 kez daldırılıp çıkarıldı 

%100 Alkol 1-2 kez daldırılıp çıkarıldı. 

Boyanmış preparatlar kurutulmaya bırakıldı, kuruduktan sonra 15-20 dk 

ksilolde bekletildi ve sonrasında entellan ile kapatıldı. 

Boyama Sonuçları: 

Sinir hücreleri için; 

Çekirdekler: Açık mavi 

Nissl cisimcikleri: Koyu mavi 

Glia hücreleri için; 

Astrositler: Açık mavi 

Oligodendroglialar: Koyu mavi 

 

7.5.3. Giemsa Boyası 

Kurutulmuş kesitler 10 dakika boyunca Metanolde bekletildi. 

Distile suda yıkandı 

Giemsa solüsyonunda 33 dk. boyunca bekletildi. 

Akarsu da yıkandı ve entellan ile kapatıldı. 

Sonuçlar: 

Çekirdek: Mavi-mor arası 

Sitoplazma: Açık mavi tonlarda 

Eritrositler: Sarımsı ya da grimsi pembe tonlarda 

 

7.5.4. Mallory & Azan 

%100 Alkolde 4 dk. bekletildi 

%95 Alkolde 4 dk. bekletildi 

Akarsuda yıkandı. 

Asit fuksin’de 4 dk boyunca bekletildi. 

Anilin-blue solüsyonunda 30 dk. boyunca bekletildi. 

Akarsuda yıkandı. 
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%95 alkole batırılıp çıkarıldı 

%100 alkole batırılıp çıkarılarak kuruduktan sonra ksilole alındı 15 dk. bekledi 

ve entellan ile kapatıldı. 

 

7.5.5. Luxol Fast Blue&Cresyl Violet Boyası 

Ksiolde deparafinize edilen preparatlar kurutulduktan sonra aşağıdaki 

aşamalardan geçmiştir: 

%100 alkolde 2 dakika bekletidi. 

%95 alkolde 2 dakila bekletildi. 

Luxol Fast Blue solüsyonunda 1 gece oda sıcaklığında bekletildi 

Ertesi gün %95 alkole batırılıp, çıkarıldı. 

Distile suda yıkandı. 

%0,05 lityum karbonatta 20 saniye tutuldu. 

%70 alkole batırılıp çıkarıldı. 

%0,1 ‘lik Cresyl Echt Violett solüsyonunda 30 dk bekletildi. 

%95 alkole batırılıp çıkarıldı. 

%100 alkole batırılıp çıkarıldı. 

Ksilolde 15 dk bekletildi. 

Entellan ile kapatıldı. 

 

7.5.6. Cresyl Violet Boyası 

Bir gece boyunca ksilolde bekletilen preparatlar kurutulduktan sonra aşağıdaki 

aşamalardan geçmiştir: 

%100 Alkol 2 dk boyunca bekletildi 

% 95 Alkol 2 dk boyunca bekletildi 

% 80 Alkol 2 dk boyunca bekletildi 

Distile suda yıkandı 

Toluidin Blue solüsyonunda 30 dk boyunca bekletildi. 

%95 Alkol 1-2 kez daldırılıp çıkarıldı 

%100 Alkol 1-2 kez daldırılıp çıkarıldı. 

Boyanmış preparatlar kurutulmaya bırakıldı, kuruduktan sonra 15-20 dk 

ksilolde bekletildi ve sonrasında entellan ile kapatıldı. 
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8. İSTATİSTİK 

Davranış testleri olan Üç Odacıklı Sosyal Etkileşim Testi ve Bilye Gömme test 

skorlarının istatistiksel olarak değerlendirilmesi amacıyla IBM SPSS Statistics 22 

programı kullanılmıştır. Bilye Gömme ve Üç Odacıklı Sosyal Etkileşim Testleri için 

hesaplamalar yapılmış, Kruskal-Wallis Test ve Mann-Whitney Testleri 

kullanılmıştır. 
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9. BULGULAR 

 

9.1. Bilye Gömme Testi 

Bilye Gömme testi otizmdeki tekrar edici davranışları ölçmek amacıyla 

gerçekleştirilmiştir.  

Kontrol grubu ile VPA grubu kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmuştur. VPA grubu tipik bir otizm benzeri davranış sergilemiştir (p=0.012, 

p<0.05). 

Kontrol Grubu ve TPP grubu istatistiksel olarak kıyaslandığında TPP’nin 

tekrar edici davranışlarının farkı anlamlıdır. (p=0.037, p<0.05) 

VPA ve TPP grubu birbiri ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır ve benzer şekilde tekrarlayıcı davranış göstermişlerdir (p=0.879, 

p>0.05). 

İstatistiksel veriler üç grup beraber değerlendirildiğinde kontrol grubuna 

kıyasla VPA ve TPP grubunun benzer şekilde tekrarlayıcı davranışlar gösterdiği 

saptanmıştır. 

 

 

.  

Tablo 1: Gruplara Bilye Gömme Testi Sonuçları 
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9.2. Sosyal Etkileşim Testi 

Sosyal etkileşim testi otizmde görülen sosyal iletişim bozukluklarını 

değerlendirmek amacıyla kullanılmıştır. 

Birinci aşamada sosyal etkileşim için SI kodlaması kullanılmıştır ve şu şekilde 

hesaplanmıştır: Birinci Yabancı Hayvanın yanında geçirdiği süre/Boş alanda 

geçirdiği süre 

VPA grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında SI skorunda anlamlı bir fark 

bulunmuştur (p=0.009, p<0.05). VPA grubu boş alanda daha fazla süre geçirmiştir. 

TPP grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında SI skorunda anlamlı bir fark 

bulunmuştur (p=0.009, p<0.05). TPP grubu testin birinci aşamasında boş alanda daha 

fazla süre geçirmiştir. 

TPP ve VPA grubu birbiri ile kıyaslandığında SI skorunda istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0.895, p>0.05). TPP ve VPA grubu otizm ve 

benzeri davranışları göstermişlerdir.  

 

 
Tablo 2: Gruplara göre Üç Odacıklı Sosyal Etkileşim Testi SI skorları 

 

Sosyal Etkileşim Testinin ikinci aşamasında denek hayvanının İkinci yabancı 

hayvanın yanında geçirdiği süre, ikinci aşamada birinci yabancı hayvanın yanında 

geçirdiği süreye göre hesaplanmıştır. SPI kodu kullanılmıştır ve formülü şu 
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şekildedir: İkinci yabancı hayvanın yanında geçirdiği süre/Birinci yabancı hayvanın 

yanında geçirdiği süre. 

VPA grubu kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak SPI’da anlamlı 

bir fark bulunmamıştır (p=0,288, p>0.05). 

Kontrol grubu ile TPP grubu kıyaslandığında SPI skorunda istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmuştur ve TPP grubunun sosyal yenilik tercihinde bozulmalar 

olduğu görülmüştür (p=0.005, p<0.0.05) 

VPA grubu ile TPP grubunun SPI skorları arasında da anlamlı bir fark 

bulunmuştur ve TPP grubunun sosyal etkileşiminin VPA’ya kıyasla daha fazla 

bozulduğu görülmüştür (p=0.048, p<0.05). 

 

 
Tablo 3: Gruplara göre Sosyal Etkileşim Testi SPI skorları 

 

9.3. Hipokampal Değişiklikler 

Maternal 12.5 günde intraperitoneal enjeksiyon ile serum fizyolojik uygulanan 

kontrol grubunun hipokampal görüntülemesi için histokimyasal boyama yöntemi 

kullanılmıştır. Hematoksilen-Eozin (HE), Cresyl Violet (CV), Toluidin Blue (TB), 

Mallory Azan (MA), Luxol Fast Blue&Cresyl Violet (LB&CV), boyamaları ile elde 

edilen görüntülere göre SGZ’deki hücreler normal dağılım göstermiş ve büyüklükleri 

normal izlenmiştir. SGZ’nin P35’te aktif olduğu ve gelişimin devam ettiği 
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saptanmıştır. DG hücrelerinde göç hatası kaydedilmemiş ve normal bir yapısal 

dağılım göstermiştir. Hipokampusun CA4, CA3, CA2 ve CA1 bölgeleri de DG ve 

SGZ gibi normal bir dağılım göstermiştir. Schaffer kolletaralleri ve fimbrialar normal 

izlenmiştir. 

 

 
Şekil 11:  Kontrol Grubu DG Görünümü Boyalar Sırasıyla: HE (20x), CV (20x), 

LB&CV (20x), LB&CV (40x), TB (20x), MA (40x) 

 

 

 
Şekil 12:  Kontrol Grubu SGZ 40x Görüntüleri Boyaları Sırasıyla: HE, CV, 

LB&CV, TB, MA 
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Şekil 13:  Kontrol Grubu CA1-CA2 ve Katmanların 20x Görüntüleri  

Boyaları Sırasıyla: HE, LB&CV, TB, MA, CV 

 

 
Şekil 14:  Kontrol Grubu CA3 20X Görüntüleri Boyamaları Sırasıyla: HE, CV, 

LB&CV, TB, MA 

 

Maternal 12.5 günde intraperitoneal enjeksiyon ile uygulanan VPA’nın 

yavruların hipokampal yapısıda oluşturduğu değişiklikler HE, CV, TB, MA, LB&CV 

boyamaları yapılarak histokimyasal olarak incelenmiştir. 

Histokimyasal boyamalar ile yapılan değerlendirmelere göre VPA grubunun 

SGZ’sinde kontrol grubuna kıyasla belirgin boşluklar saptanmıştır. SGZ’de küçük 

nukleuslar olduğu görülmüş ve SGZ’nin P35’te de aktif formda olduğu, henüz 

gelişimini tamamlamadığı belirlenmiştir. DG’de ise hücre sayısında artış ve 

katmanın genişlediği görülmüştür (moleküler katman). DG’de granüler hücrelerine 

çok yakın konumda oldukça belirgin piramidal nöronlar görülmüştür. 
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Şekil 15:  VPA Grubu 40x SGZ Görüntüleri Boyamaları Sırasıyla: HE, LB&CV, 

MA, TB 

 

 
Şekil 16:  VPA grubu DG Görüntüleri Boyamaları Sırasıyla: MA (20x), CV (20x), 

HE (20x), TB&CV (40x), TB (20x) 

 

VPA grubunun CA4 bölgesindeki hücrelerin dağınık yerleştiği ve kapladığı 

alanın arttığı saptanmıştır. CA3 alanında ise Schaffer kolletaralleri oldukça 

belirgindir. Nöron yoğunluğunda ise azalma kaydedilmiştir.  CA2 ve CA1 

bölgelerinde ise kontrol grubu ile kıyaslandığında katman sayısında ve piramidal 

nöronlarda azalma saptanmıştır. 

 



38 

 

 
Şekil 17:  VPA grubu CA3 20x Görüntüleri Boyamaları Sırasıyla: HE, TB, MA, 

TB&CV, CV 

 

 

 
Şekil 18:  VPA Grubu CA2-CA1 ve Katmanların 20x Görüntüleri Boyamaları 

Sırasıyla: HE, TB, MA, LB&CV, CV 

 

Maternal 12.5 günde intraperitoneal enjeksiyon ile uygulanan TPP’nin 

yavruların hipokampal yapısıda oluşturduğu değişiklikler HE, CV, TB, Mallory 

Azan, Luxol Fast Blue&Cresyl Violet, boyamaları yapılarak histokimyasal olarak 

incelenmiştir. 

Histokimyasal boyamalar ile yapılan değerlendirmelerde SGZ’da 

vakualizasyon tespit edilmiştir. DG’un ise kontrol grubuna kıyasla kapladığı alan 

artmıştır. Granüler hücrelerin bulunduğu alanda yoğun şekilde piramidal nöronlar 

saptanmıştır ve göç hatası olarak değerlendirilmiştir.  
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Şekil 19:  TPP grubu DG 20x Görüntüleri Boyamaları Sırasıyla: HE, CV, TB, MA, 

LB&CV 

 

 
Şekil 20:  TPP grubu SGZ 40x Görüntüleri Boyamaları Sırasıyla: HE, CV, MA, 

TB, LB&CV 

 

TPP grubunun CA4, CA3, CA2 ve CA1 bölgeleri VPA grubuna göre kontrol 

grubuna daha yakın görünümdedir. Schaffer kolletaralleri, fimbria, 

oligodendrioglialar ve damar genişlikleri normal izlenmiştir. Radiatum ve alveus 

katmanlarının kontrol grubuna kıyasla genişlediği kaydedilmiştir. 
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Şekil 21:  TPP Grubu CA3 görüntüleri boyamaları sırasıyla: HE (20x), TB (20x), 

MA (20x), LB&CV (20x), CV (40x) 

 

 
Şekil 22:  TPP Grubu CA2-CA1 ve Katmanların 20x Görüntüsü  

Boyamaları Sırasıyla: HE, CV, TB, MA, LB&CV 

 

 

  



41 

 

10. TARTIŞMA 

 

Otizm sosyal etkileşimdeki bozukluklar ve tekrarlayıcı davranışlarla kendini 

gösteren nörogelişimsel bir spektrum bozukluğudur (87). 

Nörogelişimsel bozuklukların ortaya çıkmasında çevresel etkenler üzerine 

yapılan çalışmalardan elde edilen veriler oldukça önemlidir. Bu çalışmada bu açıdan 

TPP ve VPA’nın etkileri araştırılmıştır. 

Codagnone ve ark. yaptıkları çalışmada VPA’nın DG’deki granüler katman 

sınırlarının ve CA3’ün normale göre daha dağınık, nöronların piramidal tabakanın 

dışına yerleştiklerini göstermişlerdir (88). Yaptığımız histokimyasal boyama 

sonuçlarına göre VPA grubunda DG ve CA3’te dağılmış sınırlar görülerek literatürle 

uyumlu sonuçlar saptanmıştır. Wu ve ark. yaptıkları çalışmada VPA’lı grubun 

hipokampal CA1 bölgesindeki nöronların diziliminde aralıklar, hücrelerin 

sınırlarında belirsizlikler, hasarlı nöronlar görüntülenmiştir (89). Bizim yaptığımız 

histokimyasal boyama sonuçlarına göre CA1 bölgesindeki hücrelerin sınırlarında 

düzensizlikler tespit edilmekle beraber katman sayısında azalma olduğu 

bulunmuştur. Watanabe ve ark.larının yaptıkları çalışmada SGZ hücre 

proliferasyonunda farklılıklar saptanmış ve nörogenezin etkilendiği gösterilmiştir 

(85). Çalışmamızdan elde ettiğimiz SGZ bulgularına göre gelişimin devam ettiği 

gösterilmiş ve küçük nukleuslar ile vakuolizasyon saptanmıştır. Literatürdeki 

sonuçlara ek olarak CA4 bölgesindeki hücrelerin dağınık ve kapladığı alanın artmış, 

belirgin Schaffer kolleratallerinin olduğu belirlenmiştir. Bu belirginlik otizmli 

beyinlerde görülen aşırı büyümeye karşılık gelmektedir. 

TPP’nin literatürde 1184 mg/kg olarak uygulanmış dozunun merkezi ve 

çevresel sinir sistemi üzerinde oldukça toksik etkileri bulunmaktadır (51). 

Çalışmamız ile TPP’nin ilk defa maternal maruziyetinin yavruların ergenlik 

dönemindeki yapısal ve davranışsal sonuçları üzerindeki bulguları literatüre 

kazandırılmıştır. TPP ve VPA grubunun histokimyasal bulguları birlikte 

değerlendirildiğinde hipokampusun DG ve SGZ’sinde benzer yapısal değişikliklere 

neden olduğu saptanmıştır. 

Otizmde görülen tekrarlayıcı davranışlar için Bilye Gömme Testi 

kullanılmıştır. Wu ve meslektaşlarının yaptıkları çalışmada VPA uygulanan grubun 

kontrol grubuna kıyasla daha çok bilye gömerek tekrarlayıcı davranış gösterdikleri 

tespit edilmiştir (90). Degroote ve ark.larının yaptığı farklı bir otizm modellemesinde 
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tekrar edici davranışlar bilye gömme testi ile ölçülerek, kontrol grubuna göre daha 

fazla bilye gömme skoru elde edilmiştir (91).  Genetik manipülasyonlarla oluşturulan 

tekrarlayıcı davranışları gösteren fare modellemesinde de bilye gömme sayısının 

arttığı gösterilmiştir (85). Literatürdeki tüm bu çalışmalarla karşılaştırıldığında bizim 

Bilye Gömme Testinden edindiğimiz bulgular literatürle korelasyon göstermektedir. 

TPP grubu ile VPA grubu kıyaslandığında ise her iki grupta da tekrarlayıcı 

davranışlar görülmüştür. 

Otizmde görülen sosyal iletişimdeki bozulmaları ölçmek amacıyla Üç Odacıklı 

Sosyal Etkileşim Testi kullanılmıştır. Dai ve ark.larının VPA modellemesinde elde 

edilen sonuçlar VPA grubunun sosyal etkileşimlerinde bozulma olduğu belirlenmiştir 

(92). Yapılan diğer çalışmalarda SI, SPI skorlarında VPA gruplarında anlamlı bir 

fark bulunmuştur ve sosyal etkileşimin bozulduğu görülmüştür (93, 89). Yaptığımız 

çalışmadan elde ettiğimiz istatistiksel bulgular literatürle karşılaştırıldığında VPA 

grubunun benzer şekilde sosyalliğinin bozulduğu SI değerinde anlamlı olarak 

bulunmuştur. Ancak VPA grubunun SPI değerinde istatistiksel bir fark 

görülmemekle beraber, ortalamalar göz önünde bulundurulduğunda kontrol grubuna 

kıyasla daha az sosyal yenilik tercihlerinde azalma görülmüştür.  

Maternal TPP maruziyetinin yavruların sosyal davranışları üzerindeki etkileri 

bu çalışma ile birlikte literatüre kazandırılmıştır. Elde edilen verilere göre SI ve SPI 

değerlerinde hem kontrol hem de VPA grubuna göre istatistiksel olarak fark anlamlı 

bulunmuştur ve sosyal etkileşimlerinde bozulma olduğu gösterilmiştir. 
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11. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Bilye Gömme testinden elde edilen sonuçlara göre TPP ve VPA gruplarının 

kontrol grubuna kıyasla otizme benzer tekrarlayıcı davranışlarında artış görülmüştür. 

2. Sosyal Etkileşim testinden elde edilen sonuçlara göre TPP ve VPA 

gruplarının yabancı hayvanın yanında geçirdiği sürelerde azalma kaydedilmiştir. Bu 

sonuçlar TPP ve VPA grubundaki hayvanların otizmdekine benzer sosyal etkileşim 

bozukluklarının olduğunu ortaya koymuştur. 

3. Histokimyasal boyamalardan elde edilen bulgulara göre VPA grubunun 

hipokampal yapısında bozulmalar saptanmıştır. DG, SGZ, CA4, CA3, CA2 ve CA1 

bölgelerinde nörogelişimsel bozukluklara benzer farklılıklar görülmüştür. 

4. TPP grubundaki histokimyasal boyamalardan elde edilen bulgular dominant 

olarak SGZ ve DG’de belirgindir. VPA grubundakine benzer bir görünüm 

saptanmıştır. CA4, CA3, CA2 ve CA1 bölgeleri normale yakın izlenmiştir. 

Çalışmamızdan elde edilen veriler maternal maruz kalınan TPP’nin ve 

VPA’nın nörogelişimsel bozukluklardakine benzer hipokampal ve davranışsal 

sonuçlar doğurduğunu göstermiştir. Bu açıdan bakıldığında gebelik döneminde 

çevrede bulunan zararlı maddelerden korunmanın önemine dikkat çekilmek 

istenmektedir. İleriki çalışmalarda her iki model için histopatolojik 

değerlendirmelerde immunohistokimyasal boyamalar, kantitaf analizler gereklidir ve 

ek davranış testlerine ihtiyaç duyulmaktadır. 
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