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VPA ile ĠNDÜKLENEN OTĠSTĠK FARE MODELĠNDE SĠNAPTĠK 

PROTEĠNLERĠN ARAġTIRILMASI 
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ÖZET 

OSB, karmaĢık bir nörogeliĢimsel bozukluk grubu olarak tanımlanır, sosyal iletiĢim ve 

sosyal etkileĢimlerin karakteristik özelliklerine ve kısıtlı, tekrarlayan davranıĢ, ilgi veya 

faaliyete sahiptir. OSB yüksek genetik kalıtım derecesine sahiptir ve çevresel faktörlerle 

yakından iliĢkilidir. Gebeliğin ilk günlerinde antiepileptik bir ilaç olan valproik asit 

(VPA) gibi teratojenik maddelere maruz kalmak otizm oluĢumuna katkıda bulunabilir. 

Hayvan araĢtırmaları, insan hamileliğinin ilk üç aylık dönemini temsil eden belirli bir 

aĢamasında VPA uygulamasının, OSB'li kiĢilerinkine benzer Ģekilde sosyal davranıĢ 

bozuklukları ve biliĢsel eksiklikler dahil olmak üzere otistik benzeri davranıĢlara neden 

olduğunu göstermiĢtir. Sinaptik proteinlerden biri olan nörogranin (Nrgn) ve 

postsinaptik yoğunluk proteini 95 (Psd-95)’in OSB ile iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. 

Literatürde daha önce Ģizofreni ile iliĢkilendirilmiĢ bir gen olan Nrgn ilk defa bu 

çalıĢmada otizm ile iliĢkilendirilmiĢtir.  

Deney sürecinde, doğum sonrası 14. günde 500 mg/kg VPA ile indüklenen C57BL/6 

farelerde, 1 aylık eriĢmekte olan (çocukluk dönem) ve 2 aylık eriĢkin fare grupları 

oluĢturuldu. OluĢturulan fare gruplarında (Kontrol, Salin ve VPA) açık alan, morris, 

sosyal ve koku davranıĢ testleri gerçekleĢtirildi. DavranıĢ deneylerinin ardından 1 ve 2 

aylık gruplardaki farelerin hipokampus, prefrontal korteks ve olfactory bulbus 

dokularında Dlg4 ve Nrgn gen ve protein ekspresyon seviyeleri karĢılaĢtırıldı. 

DavranıĢ deneyleri sonucu farelerin OSB benzeri davranıĢ gösterdiği görüldü. Ġki farklı 

geliĢim döneminde 3 farklı beyin bölgesinde (hipokampus, prefrontal korteks ve 

olfactory bulbus) 1 aylık farelerde Nrgn ekspresyon seviyesinde artma, Dlg4 

ekspresyonunda azalma görüldü. 2 aylık farelerde bu durum tam tersi Ģekilde eksprese 

oldu. Psd-95 ve Nrgn sinaptik proteinlerdeki değiĢimlerin sinaptik iletimi de 

değiĢtirmesi söz konusu olabilir. 1 aylık ve 2 aylık farelerde gözlenen değiĢimler bu 

proteinlerin önemini yansıtmaktadır. Nörograninin otizmle iliĢkisini kesin olarak 

açıklamak için klinik çalıĢmalara ve otistik fare modellerini içeren daha fazla 

araĢtırmaya ihtiyaç olduğunu önermekteyiz. 

 

Anahtar Kelimeler; VPA; Otizm; Nörogranin; Psd-95; Hipokampus; Prefrontal 

korteks; Olfactory bulbus 
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INVESTIGATION OF SYNAPTIC PROTEINS IN A VPA-INDUCED AUTISTIC 

MOUSE MODEL 

Emre TUĞHAN 

Erciyes University, Institute of Genome and Stem Cell 

Department of Molecular Biology and Genetics 

Master Thesis, May 2024 

Supervisor: Prof. Dr. Elif Funda ġENER 

ABSTRACT 

ASD is defined as a complex group of neurodevelopmental disorders, with 

characteristic features of social communication and social interactions and restricted, 

repetitive behaviour, interest or activity. ASD has a high degree of genetic inheritance 

and is closely related to environmental factors. Exposure to teratogenic substances such 

as valproic acid (VPA), an antiepileptic drug, in the early days of pregnancy may 

contribute to the occurrence of autism. Animal studies have shown that administration 

of VPA at a specific stage of human pregnancy, representing the first trimester, causes 

autistic-like behaviours, including social behavioural disorders and cognitive deficits, 

similar to those of people with ASD. Neurogranin, one of the synaptic proteins, and 

postsynaptic density protein 95 (Psd-95) are thought to be associated with ASD. Nrgn, a 

gene previously associated with schizophrenia in the literature, was associated with 

autism for the first time in this thesis study in an autistic mouse model. 

In C57BL/6 mice induced with 500 mg/kg VPA on postnatal day 14, 1-month-old 

(juvenile) and 2-month-old adult/adult mouse groups were formed. Open field, morris 

water mazer, social and olfactory behavioural tests were performed in the mouse groups 

(Control, Saline and VPA). Behavioural tests showed ASD-like behaviour. After the 

behavioural tests, Dlg4 and Nrng gene and protein expression levels were compared in 

hippocampus, prefrontal cortex and olfactory bulbus tissues of mice in 1 and 2 month 

old groups. 

Behavioral experiments have shown that mice exhibit ASD like behaviors. In two 

different developmental stages, three different brain regions (hippocampus, prefrontal 

cortex and olfactory bulbus) showed increased Nrgn expression and decreased Dlg4 

expression in 1 month old mice. Conversely, in 2 month old mice, this expression 

pattern was reversed. Changes in synaptic proteins such as Psd-95 and Nrgn may alter 

synaptic transmission. The observed changes in 1 month old and 2 month old mice 

reflect the importance of these proteins. To definitively elucidate the relationship 

between neurogranin and autism, further research involving clinical studies and autistic 

mouse models is necessary. 

Translated with DeepL.com (free version) 

Keywords: VPA; Autism; Neurogranin; Psd-95; Hippocampus; Prefrontal cortex; 

Olfactory bulbus 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Otizm geliĢiminin biyolojik olarak anlaĢılamaması ve semptomların ciddiyetindeki 

geniĢ çeĢitlilik nedeniyle, otizm bir spektrum bozukluğu (OSB) olarak kabul edilmiĢtir. 

OSB, karmaĢık bir nörogeliĢimsel bozukluk grubu olarak tanımlanır, sosyal iletiĢim ve 

sosyal etkileĢimlerin karakteristik özelliklerine ve kısıtlı, tekrarlayan davranıĢ, ilgi veya 

faaliyete sahiptir (ġener ve ark., 2014). OSB yüksek genetik kalıtım derecesine sahiptir 

ve çevresel faktörlerle yakından iliĢkilidir. Cinsiyet otizmin etiyolojisinde kritik bir rol 

oynamaktadır. Erkeklerde kızlardan 3-4 kat daha sık görülür ve otizm kızlarda daha 

Ģiddetlidir (Kim ve ark., 2014; ġener ve ark., 2023). Bugün dünyada rapor edilen otizm 

insidansında önemli bir artıĢ vardır. Son yıllarda OSB prevalansının arttığı ve her 36 

çocuktan 1’inin OSB tanısı aldığı bildirilmiĢtir (Warmwood ve ark., 2023). 

Sinapslar, merkezi sinir sistemindeki bilginin organize iletiminden ve iĢlenmesinden 

sorumlu sinir sisteminin temel hesaplama birimidir (Wang ve ark., 2022). Bu bireyin 

davranıĢsal hareketini ve biliĢsel yeteneklerini modüle eder. Sinapslar; geliĢmekte olan 

presinaptik bölgeleri, hedeflenen postsinaptik spesifik alanlara yaklaĢtırmak için ilk 

dendritik veya aksonal filopodia oluĢumu yoluyla oluĢturulan özel ve asimetrik 

yapılardır. Sinaptik iĢlev, sinaps oluĢumunu, sürdürmeyi ve aktiviteye bağlı 

nörotransmitter salınımını yönlendiren bir dizi koordineli ve organize sürece bağlıdır 

(Wang ve ark., 2022). Sinaptik düzenleyicide görülen mutasyonların, biliĢsel 

eksikliklerin geliĢimine yatkınlıkla sonuçlandığı bilinmektedir. Dendritik dikenler, bilgi 

alma ve sinaptik bağlantılar oluĢturma yeteneğine sahip uyarıcı sinapsların iletim 

bölgeleridir ve sinaptik plastisitenin temeli olarak kabul edilir (Wang ve ark., 2022). 

Beyin geliĢiminin erken evrelerinde, dendritik dikenlerin anormal oluĢumu ve 

budanması, sinaptik yapı ve fonksiyonda değiĢikliklere yol açarak OSB'nin ortaya 

çıkmasına neden olur (Yeo ve ark., 2022). OSB'li çocukların beyinlerinde dendritik 

dikenlerin aĢırı oluĢumu ve/veya eksik budaması olduğu görülmektedir. Otistik 
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fenotiplerin muhtemelen nöronal farklılaĢma, geliĢim ve iĢlev için kritik olan süreçlerin 

bozulmasından kaynaklanır (Yeo ve ark., 2022). Otistik populasyonda tanımlanan risk 

genlerinin önemli bir bölümünü oluĢturan sinaptik yapı ve fonksiyonel sonucun 

organizasyonunda yer alan faktörlere odaklanılmıĢtır (Guang ve ark., 2018). Presinaptik 

aktif bölge proteinlerinin geliĢimin çeĢitli aĢamaları boyunca nöronal devre 

düzenlemesine, potansiyel katılımına ve presinaptik nörotransmiter salma 

mekanizmasının temel nöronal sinyal yayılımındaki önemine rağmen, OSB'nin 

geliĢimine presinaptik katkının anlaĢılmasında bir eksiklik vardır (Yeo ve ark., 2022). 

OSB hastaları genellikle biliĢsel etkiden muzdaripken geri dönüĢü olmayan 

nörogeliĢimsel kusurların, insan davranıĢının ve biliĢsel iĢlevin çoklu moleküler 

düzenlemeye duyarlılığı, otistik semptomları yaĢamın ilerleyen dönemlerinde bile 

tersine çevirme fırsatları sağlar. Sinaptik yeniden Ģekillenme, sinir sistemindeki 

nörogenez, hücre göçü ve olgunlaĢmanın kritik aĢamalarının tamamlanmasından sonra 

yetiĢkinliğe kadar devam eder. Ġlginç bir Ģekilde, sinaptik protein ekspresyonunun 

yetiĢkin restorasyonu, farelerde gözlenen otizm benzeri fenotiplerin bir kısmını tersine 

çevirebilir (Yeo ve ark., 2022).   

Nörogranin, serebral korteks, hipokampus, amigdala ve striatum içindeki sinaptik 

sonrası dendritik dikenlerde oldukça bol bulunan küçük, 7.5 kD'lik bir proteindir. 

Kalmodulin ile kalsiyuma bağımlı etkileĢimleri ve sıkı bir Ģekilde düzenlenen 

fosforilasyon ve oksidasyon yoluyla, sinaptik plastisite ve sinaptik sonrası 

sinyalleĢmede önemli bir rol oynadığı gösterilmiĢtir (Svirsky ve ark., 2020). 

Nörogranin'in insanlar ve sıçanlar arasındaki kodlama sekans homolojisi, nükleik asit 

seviyesinde %90 ve protein seviyesinde %96'dır. Nörogranin'in postsinaptik duyarlılığı 

arttırdığı ve bu artıĢı N-metil-D-aspartat reseptörü (NMDAR) bağlı bir Ģekilde 

yükselttiği bulunmuĢtur (Xiang ve ark., 2020). Bir postsinaptik protein olarak 

nörogranin sinaps kaybı veya iĢlev bozukluğu için umut verici bir biyobelirteç olarak 

önerilmiĢtir (Xiang ve ark., 2020). Bir dizi klinik çalıĢma hem Alzheimer demansı hem 

de prodromal Alzheimer tanısında kullanılması için beyin omurilik sıvısındaki (BOS) 

Nörogranin'in rasyonalitesini, geçerliliğini, duyarlılığını ve özgüllüğünü doğrulamıĢtır 

(Xiang ve ark., 2020). Böylece BOS nörogranini, nörodejenerasyonun temel bir 

göstergesi olarak Alzheimer hastalığının biyolojik tanımının araĢtırma çerçevesine dahil 
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edilmiĢtir (Xiang ve ark., 2020). Nörogranin knock out farelerde, uzamsal ve duygusal 

öğrenme kaybı ve insanlarda ise sinaptik disfonksiyon ve hafıza performansı ile 

iliĢkilendirilmiĢtir (Yılmaz ve ark., 2019).  

Postsinaptik yoğunluk (Psd), uyarıcı sinapsların postsinaptik zarı ile iliĢkili protein 

kompleksidir. Psd uyarıcı sinapsların dendritik dikenleri içinde yoğun bir lokalize 

alandır ve sinaptik plastisite ile iliĢkili reseptörler, kinazlar, yapısal proteinler ve sinyal 

moleküllerinden oluĢur. PSD'nin belki de en bol bulunan proteini, bir iskele proteini 

olan zarla iliĢkili guanilat kinaz ailesinin (MAGUK) bir üyesi olan postsinaptik 

yoğunluk proteini-95'tir (Psd-95). Psd-95, postsinaptik yoğunluğun bir bileĢenidir ve 

sinaptik plastisite ile yakından iliĢkilidir. Psd-95 gibi iskele proteinleri, yeni oluĢan 

dendritik dikenlerin baĢında kümelenir. Adhezyon molekülleri, reseptörler, iyon 

kanalları ve sinyal molekülleri gibi proteinleri almak için bir merkez görevi görürler 

(Hsieh ve ark., 2022). Psd-95 anormalliğinin, OSB ve diğer zihinsel hastalıklar gibi 

nörogeliĢimsel bozuklukların nedenlerinden biri olduğu düĢünülmektedir (Wang ve 

ark., 2022). Genetik çalıĢmalar Psd-95 ile OSB arasında bağlantı kurmuĢtur (Winkler ve 

ark., 2018). Psd-95 ifadesinde değiĢikliklere yol açan manipülasyonlar, farelerde 

öğrenme ve hafıza performansında eksikliklere, bozulmuĢ motor fonksiyona ve anormal 

sosyal davranıĢa neden olabilir (Winkler ve ark., 2018). Tsai ve arkadaĢları otizmle 

ilgili çoklu genlerin, otizmde sinaptik plastisiteyi geliĢtirmeye elveriĢli olan Psd-95'in 

proteazom bozulmasını düzenleyerek uyarıcı sinapsların ortadan kaldırılmasını 

destekleyebileceğini göstermiĢtir (Tsai ve ark., 2012). Psd-95, nörogeliĢim sırasında 

glutamaterjik iletim, sinaptik plastisite ve dendritik omurga morfogenezinde yer alan 

temel bir bileĢendir. Bu nedenle, geliĢme sırasındaki Psd-95 iĢlev bozukluğunun, 

nörolojik bozukluklarla iliĢkili sinaps malformasyonlarına katkıda bulunan dendritik 

dikenlerdeki sinaptik olayları değiĢtirebileceği olasıdır (Coley ve ark., 2018). Sinaptik 

adezyon ve yapı iskelesi proteinlerindeki bozulmaların, özellikle OSB ve zihinsel 

engelli gibi erken evrelerde ortaya çıkan birçok nöropsikiyatrik bozuklukla iliĢkilidir 

(Hsieh ve ark., 2022). Fare çalıĢmalarında, Dlg4 geninin (Psd-95'i kodlamaktadır) 

silinmesi, OSB hastalarında gözlenen fenotiplerle tutarlı olarak tekrarlayan 

davranıĢlarda artıĢ ve düzensiz sosyal etkileĢimler gibi davranıĢsal anormalliklere neden 

olur (Feyder ve ark., 2010). Svirsky ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, sıçanlarda CCI 
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(kontrollü kortikal darbe)'nin nörogranin protein seviyelerini azalttığını ve yine CCI 

sonrasında Psd-95 protein ekspresyonunun sonraki zaman noktalarında özellikle 

hipokampusta nörograninden farklı ekspresyon paternleri gösterdiğini bulmuĢlardır 

(Svirsky ve ark., 2020). 

ÇalıĢmada C57BL/6 fareleri kullanılarak VPA ile indüklenmiĢ otizm modeli 

oluĢturularak 1 aylık nörolojik olgunluğa eriĢmekte olan ve 2 aylık nörolojik olgunluğa 

eriĢmiĢ erkek farelerde Psd-95 ve nörograninin otizme etkisini araĢtırdık. C57BL/6 

kontrol erkek fare ve VPA ile indüklenmiĢ C57BL/6 erkek fare grubundan alınan 

hipokampus, prefrontal korteks, olfactory bulbus dokularında sinaptik mimari ile iliĢkili 

proteinlerin (Psd-95 ve nörogranin) ekspresyonlarına ELISA yöntemiyle baktık ve yine 

alınan mevcut dokulardan iliĢkili genlerinin (Dlg4 ve Nrgn) ekspresyonlarına ise Real 

time PCR yöntemiyle baktık. Bu proje ile söz konusu dokularda; sinaptik proteinlerin 2 

farklı geliĢim dönemine nasıl yansıdığını, otizm VPA modelinde 2 sinaptik proteinin 

ekspresyon farklılıklarını, farklı beyin dokularındaki sinaptik mimarinin nasıl 

Ģekillendiğini, kontrol grubu ile otizm VPA modeli arasındaki olası farklılıkları 

belirledik.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. OTĠZM SPEKTRUM BOZUKLUĞU 

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB), sosyal etkileĢim ve iletiĢim güçlükleri, kısıtlayıcı 

ve tekrarlayıcı davranıĢlarla teĢhis edilen çok yönlü bir nörogeliĢimsel durumdur (Leow 

ve ark., 2024). OSB önemli ölçüde örtüĢen ancak seyri, semptom modeli veya iĢleyiĢ 

düzeyi bakımından farklılık gösteren heterojen bir bozukluktur (Nicolini ve ark., 2018). 

OSB erkeklerde daha yaygın olarak görülür. Erkeklerde kadınlara göre yaklaĢık 4:1 

oranında OSB tanısı daha sık konulmuĢtur (Loomes ve ark., 2017). Otizm, klinik olarak 

sosyal iletiĢim ve etkileĢim bozuklukları, kısıtlı ilgi alanları ve tekrarlayan davranıĢlarla 

karakterize nörogeliĢimsel bir bozukluktur (Ornoy ve ark., 2023).  

OSB, bireyin duygularını ve çevresiyle olan etkileĢimlerini önemli ölçüde 

etkilemektedir. Bununla birlikte biliĢsel bozukluk, OSB'li bireylerin yaklaĢık %40'ına 

eĢlik eden hastalıktır (Hajri ve ark., 2022). OSB'nin spektral doğası, dikkat 

eksikliği/hiperaktivite bozukluğu ve obsesif-kompulsif bozukluk gibi diğer psikiyatrik 

bozukluklarla klinik örtüĢmelere iĢaret etmektedir. OSB, değiĢen Ģiddet seviyelerine 

sahip geniĢ bir semptom yelpazesini kapsar. Bu da çok çeĢitli davranıĢsal belirtilere ve 

potansiyel eĢlik eden (epilepsi, biliĢsel bozukluk, gastrointestinal bozukluklar) 

hastalıklara yol açabilmektedir. Bu bozukluklar ve OSB için spesifik biyobelirteçlerin 

bulunmaması hem tanıyı hem de tedaviyi zorlaĢtırmaktadır. ġu anda kesin tıbbi 

tedaviler mevcut değildir (Leow ve ark., 2024; Wormwood ve ark., 2023). 

Yıllar süren kapsamlı araĢtırmalara rağmen, OSB için kesin bir nedensel faktör bulmak 

zordur. Bu durum, kökeninin karmaĢıklığından kaynaklanmaktadır. Bununla birlikte, 

genetik faktörlerin OSB'nin geliĢiminde önemli bir rol oynadığı konusunda hem 

fikirlilik bulunmaktadır. Kalıtsallığın OSB riski için yaklaĢık %80'ini oluĢturduğu 

bilinmektedir (Bai ve ark., 2019). Otizmin güçlü bir genetik bileĢeni olmasına rağmen, 

toksinler, böcek ilaçları, enfeksiyon ve ilaçlar gibi çevresel faktörlerin, muhtemelen 
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epigenetik değiĢiklikleri tetikleyerek otizme yatkınlık sağladığı bilinmektedir (Nicolini 

ve ark., 2018). 

Erken teĢhis, OSB'nin sonuçlarını önemli ölçüde iyileĢtirebilmektedir. Son beĢ yılda 

OSB hakkında farkındalığın arttığı gözlemlendi. TeĢhis edilen otistik vakalarda, ciddi 

bir artıĢ olduğu ortaya koyulmaktadır. Mevcut oranlar 2000 yılında 150 kiĢiden 1'inde 

görülürken, 2020 yılında elde edilen güncel veriler endiĢe verici bir Ģekilde 36 kiĢide 

1’inde görülmektedir (Leow ve ark., 2024; Wormwood ve ark., 2023). 

2.1.1. OSB’nin Tarihçesi  

Otizm ilk olarak 1943'te Leo Kanner tarafından ufuk açıcı makalesinde ilk klinik 

tanımlamalarından bu yana giderek geniĢledi (Harris ve ark., 2018). Otizm, OSB altında 

terim olarak kullanılmaya baĢlandı (Thapar ve ark., 2021). 1960'lı ve 1970'li yıllarda 

Avrupa ve Amerika BirleĢik Devletleri'nde OSB yaygınlığı üzerine yapılan ilk 

çalıĢmalar, yaygınlık oranlarının 10.000 çocukta 2 ila 4 arasında olduğunu ortaya 

çıkardı. Bu da OSB'nin nadir görülen bir çocukluk bozukluğu olduğu algısını yarattı 

(Leow ve ark., 2024). Otizmin yaygınlığı uzun yıllar boyunca düĢük kaldı. Ancak son 

birkaç on yılda 10.000'de 2 ila 4'den ciddi oranda artıĢ gösterdi. Bu durumun tanı 

kriterlerinin geniĢletilmesine bağlı olduğu düĢünülmektedir (Thapar ve ark., 2021).  

Kanner’ın, otizmi doğuĢtan gelen bir bozukluk olarak gördüğü bildirildi (Harris 2018). 

BaĢkalarıyla normal, biyolojik olarak belirlenmiĢ, duygusal temas kurma konusunda 

doğuĢtan gelen bir yetersizlik olarak tanımlandı (Chaste ve ark., 2012). Ilk ikiz 

çalıĢması (Folstein ve Rutter 1977) çığır açıcı derecede otizm için önemliydi. Çünkü 

otizmde genetik faktörlerin önemli bir rol oynadığı açıkça gösterilmiĢtir (Thapar ve ark., 

2021). Otizm/OSB’na iliĢkin yayınlanmıĢ tüm ikiz çalıĢmaların en son meta-analizinde 

%64-91'lik büyük bir kalıtsallık tahmini ortaya çıkarılmıĢ ve önemli bir ortak çevresel 

katkı görülmemiĢtir (Thapar ve ark., 2021). Tüm bu ikiz çalıĢmaları otizme temel olarak 

genetik katkının ve ihmal edilebilir düzeyde paylaĢılan çevresel etkilerin güçlü 

kanıtlarını sunmaktadır (Tick ve ark., 2016; Thapar ve ark., 2021). 

Bunun ötesinde, son on yılda otizm ve ilgili bozuklukların kavramsallaĢtırılmasında 

büyük değiĢiklikler oldu. Bu değiĢiklikler sonunda Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve 
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Ġstatistiksel El Kitabı'nın (American Psychiatric Association 2013) beĢinci baskısının 

taslağında yer aldı (Chaste ve ark., 2012).  

2.1.2. OSB Prevalansı- Epidemiyolojisi 

OSB, popülasyonda erkeklerde görülme sıklığı kızlara göre dört kat daha yaygındır. 

(Nicolini ve ark., 2018). Otizm ve GeliĢimsel Engellilik Ġzleme (ADDM) Ağı 2020 

gözetiminden elde edilen bulgular, tutarlı bir Ģekilde tahmin edilen 4:1 oranıyla 

yakından uyumlu olan 3,8'e 1'lik bir oran rapor edilmiĢtir. Özellikle bu, kızlar arasında 

OSB yaygınlığının %1'i aĢtığı ilk rapordur (Maenner ve ark., 2023). Otizm, erkekleri 

kadınlara göre dört kat daha fazla etkilemektedir. Bu farklılığın nedeni tam olarak 

anlaĢılamamakla beraber aralarında cinsiyet kromozomunun OSB'nin etiyolojisine dahil 

olduğu ve rahimdeki hormonal etkilerin rolünün de bulunduğu çeĢitli teoriler öne 

sürülmektedir (Chaste ve ark., 2012; Sabet ve ark., 2023). 

OSB'li bireylerin dil yetenekleri, konuĢma eksikliğinden akıcı dil ve biliĢsel geliĢim 

açısından, derin zihinsel yetersizlikten ortalamanın üzerinde entelektüel iĢlevselliğe 

kadar farklılık gösterir (Chaste ve ark., 2012). OSB, bireyin duygularını ve çevresiyle 

olan etkileĢimlerini önemli ölçüde etkilemektedir. Bununla birlikte biliĢsel bozukluk, 

OSB'li bireylerin yaklaĢık %40'ında ortaya çıkan önemli bir eĢlik eden hastalıktır (Hajri 

ve ark., 2022). Bireyler aynı zamanda epilepsi ve minör fiziksel anormallikler gibi 

iliĢkili tıbbi komorbiditelerin yanı sıra psikiyatrik komorbiditeler de gösterebilir, 

dolayısıyla geniĢ bir klinik heterojenlik gösterebilir (Chaste ve ark., 2012). ġu anda 

otizmi teĢhis edebilecek tıbbi bir test yoktur. Klinisyenler tanı koymak için davranıĢsal 

bozuklukların kanıtlarına güvenirler. Otizmi iki belirti alanı tanımlar: (1) Sosyal 

etkileĢim ve sosyal iletiĢim eksiklikleri; (2) kısıtlı, tekrarlayan davranıĢ kalıpları, ilgi 

alanları ve faaliyetlerdir (Nicolini ve ark., 2018). 

Otizmli çocukların kardeĢlerinde yaygın geliĢimsel bozukluğun tekrarlama riski %2 ila 

%8 arasındadır. Otizmde bozulmuĢ üç alanın bir veya ikisinde bozukluk gösteren 

kardeĢler dikkate alındığında bu oran %12 ila %20'ye çıkmaktadır. Klinik çalıĢmalar 

ıĢığında monozigot ve dizogot otistik ikiz çocukların, kalıtsallığının %80’e yakın 

olduğunu tahmin edilmektedir (Bai ve ark., 2019). OSB ile iliĢkili genetik 

varyasyonların yakın zamanda yapılan bir analizi, yaygın ve nadir değiĢkenlerin, ortak 
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nöron ağlarının bozulması yoluyla OSB'ye katkıda bulunduğunu ileri sürülmektedir 

(Chaste ve ark., 2012). 

 

 ġekil 2.1. Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri 1970'den 2020'ye kadar otizm 

prevalansı (Leow ve ark., 2024). 

Son yıllarda yürütülen OSB yaygınlık çalıĢmaları, yaygın geliĢimsel bozuklukların 

istikrarlı ve oldukça anlamlı artıĢ nedeniyle önemli bir tartıĢmanın kaynağı olmuĢtur. 

Hastalık Kontrol Merkezleri 2005 yılında okul çocukları arasında yaygınlığın 1000'de 6 

olduğu tahmin edilirken, 2006'da 110'da bir, 2008'de 88 çocukta 1'e kadar tahmin 

edilirken son yıllarda araĢtırmalar yaygınlığın 36 çocukta bir (ġekil 1) olduğunu tahmin 

ederek nörogeliĢimsel bozukluğun yüksek olduğunu öne sürmektedir (Chaste ve ark., 

2012; Leow ve ark., 2024; Wormwood ve ark., 2023). 

2.1.3. OSB Etiyolojisi 

Otizm, karmaĢık bir aktarım düzenine sahip güçlü bir genetik bileĢene sahiptir ve 1000 

kadar etkileĢimli genin sonucu olduğu düĢünülmektedir (Nicolini ve ark., 2018). 

Kalıtım OSB riskinde önemli bir faktör olsa da genetik risk tipik olarak tek bir gen 

mutasyonundan değil, potansiyel olarak yüzlerce ila binlerce gen arasındaki birçok 

küçük varyasyonun kümülatif etkisinden kaynaklanır (Mattheisen ve ark., 2022). Gen 

ifadesindeki bu hafif değiĢiklikler, toplu olarak bireyin OSB'yi ortaya koyma olasılığı 

üzerinde önemli bir etkiye sahip olabilir (Zhang ve ark., 2022). Gen ekspresyonundaki 

değiĢiklikler, OSB'nin patogenezini ve ilerlemesini belirlemede çok önemlidir ve bu 

durumun anlaĢılmasında gen ekspresyon çalıĢmalarının öneminin altını çizer. Bu 
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farklılık yalnızca semptomatik değildir, aynı zamanda derin moleküler temellere de 

sahiptir (Leow ve ark., 2024). 

Otizmin, genom çapında iliĢkilendirme çalıĢmaları (GWAS), vakalarda ve kontrollerde 

tek nükleotid polimorfizmleri (SNP) olarak bilinen yüz binlerce ortak gen varyantının 

frekanslarının karĢılaĢtırılmasını içerir (Sullivan ve ark., 2018). Otizm Gen Veri Tabanı 

AutDB'de belirtildiği gibi gen testi tekniklerindeki son geliĢmeler, OSB ile ilgili 

yaklaĢık 1404 gen ve 2274 kopya sayısı varyasyonu (CNV) lokusunu kataloglamıĢtır 

(Leow ve ark., 2024). Bu genetik değiĢikliklerin boyutu, SNP, CNV'ler olarak bilinen 

binlerce ila milyonlarca baz içeren DNA bölümlerine kadar büyük ölçüde 

değiĢmektedir. Hem daha küçük etki büyüklüğüne sahip yaygın mutasyonlar hem de 

büyük etki büyüklüğüne sahip nadir varyantlar OSB riskine katkıda bulunmaktadır 

(Leow ve ark., 2024). Tek nükleotid varyantları ebeveynden yavruya kalıtsal 

aktarılabilir. Ebeveyn germ hattında (oosit veya spermatozoa) ortaya çıkıp, döllenmeden 

sonra ve zigotik sonrası somatik varyantlar olarak bilindiklerinde köken olarak de novo 

olabilmektedir. Tüm bu değiĢkenlerin otizm riskine katkıda bulunduğu görülmektedir 

(Thapar ve ark., 2021). 

Kodlamayan DNA'daki nadir genetik varyantların, tüm genom dizilimi yoluyla 

tanımlandığı gibi, gen birleĢtirmeyi etkileme potansiyeline sahiptir. Bu tür birçok 

varyantın OSB ile iliĢkili çok çeĢitli biyolojik süreçleri etkileyebileceği anlamına gelir 

(Leow ve ark., 2024). Sitogenetik çalıĢmalarda nadir görülen de novo CNV'lerin, OSB 

populasyonunda genel populasyona göre on kat daha sık meydana geldiğini ortaya 

çıkmaktadır (Leow ve ark., 2024). Bir çalıĢmada, sağlıklı kontrollerle (%1) 

karĢılaĢtırıldığında otizmli bireylerde delesyon ve duplikasyonlardan oluĢan de novo 

kromozomal yapısal varyantların sayısının arttığını tespit edilip; simpleks vakalarda 

%10, multipleks ailelerdeki vakalarda ise %3 de novo CNV oranı gözlemlemiĢlerdir 

(Thapar ve ark., 2021). 

Otizmle ilgili son genetik araĢtırmalar, genomun kodlama bölgesindeki (ekzom) tüm 

DNA varyasyonlarının dizilenmesine odaklanmaktadır. Bu verilerin entegre edilmesi ve 

analiz edilmesi, 102 otizm risk geninin ortaya çıkarılmasına yol açmıĢtır (Satterstrom ve 

ark., 2020). Genomda görülen yaygın varyantların aksine, tespit edilen nadir 

varyantların OSB’nin katkısına daha büyük etki boyutuna sahip olmasıdır (De Rubeis 
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ve ark., 2014). Otizmde nadir görülen varyantların etkilenen herhangi bir bireyde 

(örneğin poligenik arka plan) tek baĢına hareket etmemesi, çok fazla genin dahil olması 

ve varyantların pleiotropik olmasıdır (Thapar ve ark., 2021). 

Otizm yüksek oranda kalıtsal olsa da tamamen genetikle açıklanamamakta, çevresel 

faktörlerin de katkıda bulunması söz konusudur (Mandy ve ark., 2016). Pasif gen-çevre 

korelasyonu, bir annenin genetik geçmiĢi, tıbbi durumlar veya hamilelikteki davranıĢlar 

(hamilelikte sigara içmek) gibi otizm riskiyle iliĢkili çevresel maruziyetleri 

etkilendiğinde ortaya çıkmaktadır (Thapar ve ark., 2020). Ġleri anne ve baba yaĢının 

veya gecikmiĢ babalığın otizm riskiyle iliĢkili olduğu ve ileri baba yaĢının da daha 

yüksek spontan veya nadir varyant riskiyle bağlantılı olduğu olasılıklar gözlemlenmiĢtir 

(Thapar ve ark., 2021).  

Ġlerleyen araĢtırmalar artık otizmin etiyolojisinde genetik katkıların önemli olduğunun 

yaygın bir Ģekilde anlaĢılmasına yol açmıĢ ve bunun sonucunda genetik test ve 

danıĢmanlık klinisyenler ve etkilenen aileler için daha belirgin hale gelmiĢtir 

(Nurnberger ve ark. 2019; Griesi ve ark., 2017). 

2.1.4. OSB Beyin ĠliĢkisi 

Genom çapında iliĢkilendirme çalıĢmaları (GWAS), OSB ile iliĢkili yaygın genetik 

varyantlara ıĢık tutmuĢ, sinaptik fonksiyon ve nöronal bağlantı için önemli olan genleri 

vurgulamıĢtır (Fregeac ve ark., 2016). Sinaptik iĢlev ve esneklik, öğrenme ve hafıza için 

kritik öneme sahiptir. OSB'de önemli ölçüde etkilenir. Sinaptik fonksiyon, gen 

mutasyonu ve sinaptik değiĢiklikler arasında köprü kurmak, OSB'yi anlamak için çok 

önemlidir (Leow ve ark., 2024). Genellikle çocuklara dört yaĢından sonra teĢhis 

konulur, ancak belirtiler genellikle yoğun bir sinaptogenez dönemi olan iki yılda 

belirginleĢir (Matos ve ark., 2022). 

Ġnsan beyinlerinin proteom analizinde değerlendirilen genlerin %5,5'inin beyinde hem 

mRNA hem de protein seviyelerinde cinsiyete göre farklılaĢmıĢ ifade gösterdiğini ve 

bunun da psikiyatrik ve nörolojik bozuklukları etkilediğini tespit edilmiĢtir (Wingo ve 

ark., 2023). OSB'li hastaların beyinlerinde yapılan ilk kapsamlı gen ekspresyonu analizi, 

yakın zamanda otistik ve normal beyin arasındaki transkriptom organizasyonundaki 

farklılıkların olduğu bildirilmiĢtir (Chaste ve ark., 2012). Cinsiyet arasındaki farklılıklar 
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beyinde de geçerlidir. Ġfade edilen tüm genlerin %2,6'sının erkekler ve kadınlar arasında 

farklı ifade seviyeleri sergilediğini ortaya çıkmıĢtır (Leow ve ark., 2024). Otizmli 

hastaların ve kontrollerin ölüm sonrası beyinlerinin üç bölgesinde mikroarray 

kullanılarak, mRNA seviyelerinin ölçümü, otistik ve kontrol beyinlerinin serebral 

korteksleri arasında farklı Ģekilde eksprese edilen 444 gen teĢhis edilmiĢtir (Chaste ve 

ark., 2012). OSB'li bireylerin beyinlerinde kontrollerle karĢılaĢtırıldığında nöron ve 

sinapsla ilgili genlerin aĢağı regülasyonunu ve mikroglia beraberinde bağıĢıklıkla ilgili 

genlerin yukarı regülasyonunu tanımlamıĢtır. Bu gen ifadesinde küçük ama anlamlı 

farklılıklar içermektedir (Willsey ve ark., 2022).  

Erkek beyninde baskın olan genlerin ifadesindeki bozulmaların OSB beyinlerinde 

yaygın olarak bulunması, sinaptik değiĢime iĢaret edilmektedir. OSB'nin ağırlıklı olarak 

erkek beyninde kritik hücresel/sinaptik aktiviteleri bozabileceğini öne sürülmektedir. 

Hücre sayılarından ziyade hücresel durumlardaki farklılıklar, otizm yatkınlığının 

cinsiyete dayalı nörogenetik temeline dair bilgiler sunmaktadır (Leow ve ark., 2024).  

OSB görünümü, sosyal iletiĢimdeki belirgin zorluklardan sosyal etkileĢimlerdeki daha 

incelikli zorluklara kadar çeĢitli konuları kapsar. Prefrontal korteks, amigdala ve 

hipokampusu içeren davranıĢsal inhibisyon, kadınlar ve erkekler arasında farklılıklar 

göstermektedir (Laine ve ark., 2024). Otizmin, sonuçta beyin geliĢimi ve plastisitesinin 

yalnızca sınırlı biyolojik yollarını etkileyen çok sayıda genetik değiĢiklikten 

kaynaklanabileceğini göstermektedir (Chaste ve ark., 2012). 

Prefrontal korteks, birçok biliĢsel yetenek için kritik öneme sahiptir ve insanlarda ve 

diğer primatlarda normal sosyo-duygusal ve yürütücü iĢlevler için çok önemli olan bir 

sinir sisteminin büyük bir bölümünü oluĢturur. Ġnsanlarda “yürütücü iĢlevler” terimi 

altında gruplanan üst düzey biliĢsel süreçlerde, ayrıca dilde, duygusal iĢlemede ve 

sosyallikte yer alır (Teffer ve ark., 2012). 

Hipokampusun, belleğin hem kodlama hem de hatırlama süreçlerinde kritik bir rol 

oynadığı bilinmektedir. Ġlginç bir Ģekilde, hipokampusun, sosyal hafızayı desteklediği 

gösterilmiĢtir. Yüz tanıma görevleri sırasındaki hipokampal aktivasyon, yüzlerin aĢina 

olmasıyla artar, bu da hipokampusun hafıza süreçlerindeki rolünün sosyal bilgilerin 

düzenlenmesiyle bağlantılı olabileceğini düĢünülür. Hipokampusun bilginin esnek 
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kullanımını ve organizasyonunu destekleme yeteneği, sosyal alan da dahil olmak üzere 

birçok alandaki karmaĢık davranıĢlar için çok önemlidir. Sosyal durumlarda performans 

göstermek, bilgi edinmeyi ve karmaĢık iliĢkilerde gezinmek için kullanmayı gerektirir 

(Banker ve ark., 2021). 

Olfactory bulbus, kokuların beyinde iĢlendiği bir yapıdır. Kokuların beyne iletilmesinde 

önemli bir rol oynar. Burun mukozasındaki koku reseptör hücrelerinden gelen sinyaller, 

olfaktör sinir lifleri aracılığıyla olfactory bulbusa ulaĢır. Burada sinyaller iĢlenir ve 

beyindeki ilgili bölgelere iletilir. Olfactory bulbus ayrıca koku hafızası ve duygusal 

tepkilerin oluĢumunda da rol oynar (Türk ve ark., 2020) (ġekil 2). 

 

ġekil 2.2.  Fare Beyin Anatomisi (Kirst ve ark., 2020). 

2.1.5. OSB ve Sinaptik Protein ĠliĢkisi 

OSB ile iliĢkili genler, sinaptik oluĢum, bakım ve hücre yapıĢması gibi süreçlerde rol 

oynar. GeliĢim döneminde bu moleküller hormonlardan etkilenebilir ve bu da OSB'deki 

cinsiyet baskınlığını potansiyel olarak açıklayabilmektedir (Baron-Cohen ve ark., 2020). 

Sinaptik proteinler ve moleküllerden oluĢan geniĢ bir alan içerisinde, bazı kilit 

moleküllerin OSB bağlamında hem önemli hem de potansiyel olarak düzensiz oldukları 

defalarca ortaya çıkmıĢtır. Bu moleküller arasında Nöroksin (NRXN), Nöroligin 

(NLGN), SHANK ve sinaptik sonrası yoğunluk 95 (PSD95) bulunur. OSB'li bireylerin 

değiĢen gen lokasyonlarında benzersiz nokta mutasyonlara sahip olabilmesine rağmen 

yukarıda bahsedilen 4 gen ailesindeki mutasyonlar en sık gözlemlenenler arasındadır 

(Liu ve ark., 2022; Leow ve ark., 2024; Jacot-Descombes ve ark., 2020). 
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Nöroksin (NRXN1-3), OSB ile iliĢkili en belirgin genler arasındadır. NRXN proteinleri, 

sinaptik iletimde önemli bir rol oynar ve nöronal iletiĢim için çok önemli olan sinaps 

geliĢimi ve fonksiyonunun temel düzenleyicileri olarak görev yapar (Liu ve ark., 2022). 

NRXN'ler, sinaps sonrası nöroliginlerle (NLGN'ler) etkileĢime giren, sinapsın yapısal 

bütünlüğünü sağlayan bir trans-sinaptik, kalsiyuma bağımlı hücre yapıĢma kompleksi 

oluĢturan sinaptik öncesi proteinlerdir (Gomez ve ark., 2021). Daha da önemlisi, bu 

etkileĢimin kesintiye uğraması, uyarıcı/inhibitör dengesi (E/I) oranında dengesizliklere 

yol açarak sinaptik plastisiteyi ve devre geliĢimini olumsuz yönde etkileyerek OSB ve 

epilepsiye zemin hazırlayabilir (Nelson ve ark., 2015). 

Nöroliginler (NLGN1-4), sinapsı stabilize etmek için presinaptik NRXN'lerle etkileĢime 

giren postsinaptik hücre yapıĢma proteinleridir. NLGN1 uyarıcı sinapslarda bulunurken, 

NLGN2 ve 4 inhibitör sinapslarda bulunur. Dört NLGN geninin tamamındaki 

mutasyonlar OSB ile iliĢkilidir (Maćkowiak ve ark., 2014). NLGN4 geni X kromozomu 

üzerinde yer alır ve mutasyon proteinleri erkek bireylerle sınırlıdır (Leow ve ark., 

2024). 

SHANK proteinleri, uyarıcı sinapsların dendritik dikenlerinde bulunan postsinaptik 

iskele proteinleridir. Shank proteinler, postsinaptik yoğunluk proteinleriyle etkileĢime 

girer ve sinaptik iletim ve sinaptik plastisite ile iliĢkilendirilirler (Riemersma ve ark., 

2021). SHANK3 kaybı glutamaterjik iletimi, sinapsların sürekli güçlendirilmesi ve uzun 

vadeli potansiyelizasyonu (LTP) azaltır ve NMDA/AMPA oranlarını değiĢtirir 

(Monteiro ve ark., 2017). OSB'de dendritik omurga yoğunluğundaki artıĢ, NRXN1 veya 

SHANK3 gibi temel risk genlerine iliĢkilendirilir (Jacot-Descombes ve ark., 2020). 

SHANK3 mutasyonlarının sinaps sonrası yoğunluğun stabilizasyonu üzerindeki etkisi, 

AMPA reseptörlerinin sayısını ve E/I dengesini etkileyebilir, nöronal elektrofizyolojik 

özellikleri değiĢtirebilir, sinaptik iletimi azaltabilir (Monteiro ve ark., 2017). 

PSD-95, uyarıcı sinapslar içindeki postsinaptik yoğunluk iskele proteinidir. PSD-95, 

AMPA ve NMDA reseptörlerini sinaptik membrana alır (Guang ve ark., 2018). PSD-

95'in silinmesi, sinapslarda AMPA reseptörlerinin sayısının azalmasına ve sinaptik 

iletimin ve LTP'nin bozulmasına neden olur (Huang ve ark., 2015). 
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Çocuklar, 2 ila 3 yaĢlarındayken beyindeki dendritik dikenlerin sayısı zirveye ulaĢır. 

Beyin geliĢiminin erken evrelerinde, dendritik dikenlerin anormal oluĢumu ve 

budanması, sinaptik yapı ve fonksiyonda değiĢikliklere yol açarak OSB'nin ortaya 

çıkmasına neden olur (Yeo ve ark., 2022; Petanjek ve ark., 2011). OSB hastalarında 

dendritik dikenlerin hızlı büyümesi, normal geliĢimsel gidiĢatlarla karĢılaĢtırıldığında 

daha uzun bir süre boyunca gerçekleĢir. Bu çocukluk döneminde OSB semptomlarının 

baĢlangıcı ile dendritik omurga büyümesi ve omurga morfogenezi süreçleri arasında bir 

örtüĢmenin var olduğu düĢünülmektedir (Tamnes ve ark., 2017). Önemli OSB risk 

genleri NRXN, SHANK ve PSD-95, sinaptik organizasyon ve iĢlev için temeldir ve E/I 

dengesizliğine katkıda bulundukları öne sürülmektedir (Canitano ve ark., 2021). 

2.1.5.1. Post Sinaptik Protein 95 (Psd-95) 

Postsinaptik yoğunluk (Psd), uyarıcı sinapsların postsinaptik zarı ile iliĢkili protein 

kompleksidir. Psd fraksiyonunda potansiyel olarak izole edilebilecek binlerce protein 

vardır, ancak herhangi bir komplekste bunların sadece bir kısmı komplekse 

katılmaktadır. Psd-95 gibi iskele proteinleri, yeni oluĢan dendritik dikenlerin baĢında 

kümelenir. Adezyon molekülleri, reseptörler, iyon kanalları ve sinyal molekülleri gibi 

proteinleri almak için bir merkez görevi görürler (Hsieh ve ark., 2022).  

Psd uyarıcı sinapsların dendritik dikenleri içinde yoğun bir lokalize alandır ve sinaptik 

plastisite ile iliĢkili reseptörler, kinazlar, yapısal proteinler ve sinyal moleküllerinden 

oluĢur. Psd'nin belki de en bol bulunan proteini, bir iskele proteini olan zarla iliĢkili 

guanilat kinaz ailesinin (MAGUK) bir üyesi olan postsinaptik yoğunluk proteini-95'tir 

(Psd-95). Psd-95, postsinaptik yoğunluğun bir bileĢenidir ve sinaptik plastisite ile 

yakından iliĢkilidir (Wang ve ark., 2022).  

Psd-95 anormalliğinin, OSB ve diğer zihinsel hastalıklar gibi nörogeliĢimsel 

bozuklukların nedenlerinden biri olduğu düĢünülmektedir (Wang ve ark., 2022). 

Genetik çalıĢmalar Psd-95 ile OSB arasında bağlantı kurmuĢtur. Psd-95 ifadesinde 

değiĢikliklere yol açan manipülasyonlar, farelerde öğrenme ve hafıza performansında 

eksikliklere, bozulmuĢ motor fonksiyona ve anormal sosyal davranıĢa neden olabilir 

(Winkler ve ark., 2018). Tsai ve ark. otizmle ilgili çoklu genlerin, otizmde sinaptik 

plastisiteyi geliĢtirmeye elveriĢli olan Psd-95'in proteazom bozulmasını düzenleyerek 
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uyarıcı sinapsların ortadan kaldırılmasını destekleyebileceğini göstermiĢtir (Tsai ve ark., 

2012). 

Psd-95, nörogeliĢim sırasında glutamaterjik iletim, sinaptik plastisite ve dendritik 

omurga morfogenezinde yer alan temel bir bileĢendir. Bu nedenle, geliĢme sırasındaki 

Psd-95 iĢlev bozukluğunun, nörolojik bozukluklarla iliĢkili sinaps malformasyonlarına 

katkıda bulunan dendritik dikenlerdeki sinaptik olayları değiĢtirebileceği olasıdır (Coley 

ve ark., 2018). Sinaptik adezyon ve yapı iskelesi proteinlerindeki bozulmaların, 

özellikle OSB ve zihinsel engelli gibi erken evrelerde ortaya çıkan birçok 

nöropsikiyatrik bozuklukla iliĢkilidir (Hsieh ve ark., 2022). Fare çalıĢmalarında, Dlg4 

geninin (Psd-95'i kodlar) silinmesi, OSB hastalarında gözlenen fenotiplerle tutarlı 

olarak tekrarlayan davranıĢlarda artıĢ ve düzensiz sosyal etkileĢimler gibi davranıĢsal 

anormalliklere neden olur (Feyder ve ark., 2010) (ġekil 2.3). 

 

ġekil 2.3. Post Sinaptik Yoğunluk Proteini (PSD) Yolağı (Leow ve ark., 2024). 
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2.1.5.2. Nörogranin (Nrgn) 

Nörogranin, sıçan serebral korteksi, hipokampus, amigdala ve striatum içindeki sinaptik 

sonrası dendritik dikenlerde oldukça bol bulunan küçük, 7.5 kD'lik bir proteindir 

(Cheriyan ve ark., 2020). Kalmodulin ile kalsiyuma bağımlı etkileĢimleri ve sıkı bir 

Ģekilde düzenlenen fosforilasyon ve oksidasyon yoluyla, sinaptik plastisite ve sinaptik 

sonrası sinyalleĢmede önemli bir rol oynadığı gösterilmiĢtir (Svirsky ve ark., 2020).  

Nörogranin'in insanlar ve sıçanlar arasındaki kodlama sekans homolojisi, nükleik asit 

seviyesinde %90 ve protein seviyesinde %96'dır. Nörogranin'in postsinaptik duyarlılığı 

arttırdığı ve bu artıĢı NMDAR bağlı bir Ģekilde yükselttiği bulunmuĢtur. Bir 

postsinaptik protein olarak nörogranin sinaps kaybı veya iĢlev bozukluğu için umut 

verici bir biyobelirteç olarak önerilmiĢtir (Santillo ve ark., 2019) (ġekil 2.4). Bir dizi 

klinik çalıĢma hem Alzheimer demansı hem de prodromal Alzheimer tanısında 

kullanılması için BOS Nörogranin'in rasyonalitesini, geçerliliğini, duyarlılığını ve 

özgüllüğünü doğrulamıĢtır. Böylece BOS nörogranini, nörodejenerasyonun temel bir 

göstergesi olarak Alzheimer hastalığının biyolojik tanımının araĢtırma çerçevesine dahil 

edilmiĢtir (Xiang ve ark., 2020).  
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ġekil 2.4. Nörogranin molekülünün yer aldığı dokuların diyagramı (Xiang ve ark., 

2020). 

Nörogranin devre dıĢı bırakılmıĢ farelerde, uzamsal ve duygusal öğrenme kaybı ve 

insanlarda ise sinaptik disfonksiyon ve hafıza performansı ile iliĢkilendirilmiĢtir 

(Yılmaz ve ark., 2019). Svirsky ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada, sıçanlarda, 

kontrollü kortikal darbe (CCI)’nin nörogranin protein seviyelerini azalttığını ve yine 

CCI sonrasında Psd-95 protein ekspresyonunun sonraki zaman noktalarında özellikle 

hipokampusta nörograninden farklı ekspresyon paternleri gösterdiğini bulmuĢlardır 

(Svirsky ve ark., 2020) (ġekil 2.5). 
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ġekil 2.5. YetiĢkin sıçan beyninde nörograninin hücresel ve bölgesel dağılımı (Xiang ve 

ark., 2020). 

2.2. Teratojenler Ġle OluĢturulan Otizm Modelleri 

Otizmin güçlü bir genetik bileĢeni olmasına rağmen, toksinler, böcek ilaçları, 

enfeksiyon ve ilaçlar gibi çevresel faktörlerin otizme yatkınlık sağladığı bilinmektedir 

(Nicolini ve ark., 2018). Hamilelik sırasında antidepresan (teratojenik etki gösteren 

maddeler) maruziyetinin, özellikle yaĢlılarda da OSB riskini orta derecede artırdığı 

düĢünülmektedir (Chaste ve ark., 2012). Otizmde etiyolojik rol oynayabilecek çevresel 

faktörler arasında en sık çalıĢılan konu ilaç maruziyeti olmuĢtur. Teratojenik etki 

gösterdiği bilinen Valproik asit (VPA), Etanol, Talidomid ve Misoprostol'e prenatal 

dönemde maruz kalmanın, otizm görülme sıklığının artmasıyla iliĢkili olduğu 

gösterilmektedir (Dufour-Rainfray ve ark., 2011). 

Belirtilen ilaçların, kimyasal yapısı ve farmakolojik etkileri farklıdır. Bununla birlikte, 

otizmin görülme sıklığının artmasıyla, OSB etiyolojisinde yer alan nörogeliĢimsel 

süreçler üzerinde ortak etkileri düĢünülmektedir. OSB ilgili 15 farklı kemirgen modeli 

oluĢturulduğu literatüre yansımaktadır. Bu hayvan modelleri bunlardan bir kaçıdır 

(Dufour-Rainfray ve ark., 2011; Ema ve ark., 2010). Otistik hayvan modelleri, sinaptik 
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plastisitenin araĢtırılması ve OSB dahil olmak üzere nörogeliĢimsel bozuklukların 

karakterize edilmesinde etkili olmuĢtur (Leow ve ark., 2024). 

2.2.1. Talidomid ile Model OluĢturma 

Talidomid veya 2-(2,6-dioksopiperidin-3-il) izoindolin-1,3-dione (ġekil 6), 1950 yılında 

ilk kez sentezlendi ve sakinleĢtirici ilaç olarak reçetede yer aldı. Talidomid'in 

kemirgenler üzerindeki etkileri primatlar üzerindeki öngörülemeyen etkileri farklı 

olduğundan insandaki güçlü teratojenitesi beklenmemekteydi. 1962 yılında Lenz ve 

Knapp (1962) yapılan çalıĢmada, talidomide maruz kalmanın çocuklarda konjenital 

malformasyonların arttığı görülmektedir. Talidomide maruz kalma, 'fetal talidomid 

sendromu' terimi altında gruplandırılan bir dizi malformasyon ve fonksiyonel soruna 

neden olmaktadır (Tsugiyama ve ark., 2020; Dufour-Rainfray ve ark., 2011; Ema ve 

ark., 2010; Lenz ve ark., 1962). 

 

ġekil 2.6. Talidomid kimyasal yapısı (Dufour-Rainfray ve ark., 2011). 

Yapılan bir çalıĢmada talidomid embriyopatisi olan 86 hastadan oluĢan rapor 

sonucunda, bu hastaların dördü otistik bozukluk kriterlerini karĢılamaktadır. Talidomid 

embriyopatisi olan hastalarda genel populasyona göre 50 kat daha fazla otizm görülme 

olasılığı bulunmaktadır (Imai ve ark., 2014). 

Talidomid, bir reseptör veya hücre içi moleküllerle etkileĢime girebilir. Aynı zamanda 

DNA ile doğrudan etkileĢime girerek normal DNA metilasyon paterninde 

değiĢikliklerle birlikte gen ekspresyonunda değiĢikliklere yol açabileceği 

düĢünülmektedir (Toczylowska ve ark., 2020). Yapılan bir çalıĢma, talidomidin 

teratojenik dozunun (20 mg/kg) gebeliğin 26. gününde maymun embriyosunda global 

gen ekspresyon profillerini değiĢtirdiği gösterilmiĢtir (Ema ve ark., 2010). Talidomide 

rahim ağzına maruz kalması, kemirgenlerde uygun bir model değildir. Çünkü 



 

20 

 

talidomidin kemirgenlerdeki etkileri primatlardaki etkilerinden farklıdır (Dufour-

Rainfray ve ark., 2010). 

2.2.2. Etanol ile Model OluĢturma  

Etanol günümüzde kötüye yönelik kullanımı, özellikle hamilelik dönemde tüketiminin 

birçok ülkede artması nedeniyle bir halk sağlığı sorunu haline gelmektedir (Lamy ve 

ark., 2010). Etanole gebelikte maruz kalan çocuklar, “fetal alkol sendromu” terimi 

altında gruplandırılan karakteristik anormallikler gösterebilmektedir (Dufour-Rainfray 

ve ark., 2010). 

Etanol molekülü (ġekil 2.7) olası teratojenik etkilerini, hücre proliferasyonu, hücre göçü 

ve apoptozun serbest bırakılması gibi çeĢitli mekanizmalar yoluyla gösterir. Ayrıca 

hücrelerin epigenetik modelini değiĢtirerek anormal gen ekspresyonuna yol 

açabilmektedir (Mooney ve ark., 2011). Etanol geliĢmekte olan beyinde reaktif oksijen 

türlerini (ROS) arttırır ve bu genellikle apoptozdaki artıĢla iliĢkilidir. Etanol ayrıca 

epigenetik düzenlemeyi de etkilemektedir (Dufour-Rainfray ve ark., 2010). 

 

ġekil 2.7. Etanol kimyasal yapısı (Dufour-Rainfray ve ark., 2011). 

Doğu Avrupa'dan evlat edinilen fetal alkol sendromlu 21 çocuktan oluĢan bir grubun 

2'sine (%10) otizm tanısı konulmuĢtur (Landgren ve ark. 2010). Etanole maruz 

kalmayla ilgili vaka raporları, otizm için kritik olabilecek dönemi tam olarak 

bilinmemektedir. Fetal alkol sendromunun tipik özellikleri 3 grupta sınıflandırılır: 

kraniyofasiyal ve organ malformasyonları, büyüme geriliği, entelektüel geliĢim geriliği 

ve sosyal zorluklardır (Mooney ve ark., 2011). 
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2.2.3. VPA ile Model OluĢturma  

Valproik asit (VPA) veya 2-propilpentanoik asit, kısa zincirli bir yağ asididir (ġekil 8). 

Yaygın olarak kullanılan antiepileptik ilaçtır. Duygudurum dengeleyici olarak 

kullanılmaktadır. VPA, epilepsi tedavisinde yaygın olarak kullanılan çok hedefli bir 

ilaçtır. Aynı zamanda güçlü bir teratojenik etki göstermektedir (Triyasakorn ve ark., 

2022; Nicolini ve ark., 2018; Dufour-Rainfray ve ark., 2010).  

 

ġekil 2.8. Valproik asit kimyasal yapısı (Dufour-Rainfray ve ark., 2011). 

VPA, 1974'ten beri antikonvülsan olarak piyasada bulunmaktadır. ÇeĢitli epilepsi 

türlerine karĢı duygudurum dengeleyici olarak birçok ülkede kullanılmaktadır. Ana 

etkilerinden biri, beyindeki gama amino bütirik asit (GABA) seviyesini artırmaktır. 

Ġnhibitör bir nörotransmitter olan GABA, nöbetlerin önemli bir inhibitörüdür. GABA 

seviyelerindeki bir azalma nöbetleri artırmakla beraber güçlendirebilmektedir (Ornoy ve 

ark., 2023). VPA maruziyeti ile OSB arasındaki olası bir iliĢkiyi ilk olarak Christianson 

ve arkadaĢları tarafından literatüre kaydedilmiĢtir. Gebelikte VPA'ya maruz kalan dört 

çocuğun hepsinde geliĢimsel gecikme görülürken bu çocuklardan birinde aynı zamanda 

OSB tanısı bulunmaktadır (Ornoy ve ark., 2023; Christianson ve ark., 1994).  

VPA, biliĢsel yeteneklerin azalmasına ve dil bozukluğuna neden olan nörogeliĢimsel 

sorunların oranını artırır. OSB ve Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) 

gibi spesifik nörogeliĢimsel sendromların prevalansını artırır (Ornoy ve ark., 2023). 

Hamilelik döneminde VPA maruziyetinin çocuklarda otizm riskini arttırdığı 

gösterilmektedir. Kemirgenlerde doğum öncesi VPA maruz bırakılması, insan 

durumunun davranıĢsal fenotip özelliklerini sergiler (Nicolini ve ark., 2018). VPA gibi 

çevresel ajanların, normal beyin geliĢiminin tüm yönleri için gerekli olan önemli 
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hücresel mekanizma değiĢikliklere neden olduğu gösterilmektedir. Bu tür bozulmalar 

sinaptogenezi, sinaptik budamayı, sinaptik olgunlaĢmayı ve sinaptik bağlantıyı derinden 

etkileyerek otizm dahil nörogeliĢimsel bozukluklara neden olmaktadır (Triyasakorn ve 

ark., 2022). 

VPA'nın güçlü teratojeni olduğunun anlaĢılmasıyla çeĢitli suĢların farklı laboratuvar 

hayvan türlerini (fareler, sıçanlar, zebra balıkları, hamsterlar, drosophila, tavuk, buzağı, 

tavĢanlar ve maymunlar) kullanan birçok çalıĢma, olumsuz etkileri özetlemek için 

yoğun çaba harcamıĢlardır (Bold ve ark., 2018; Wachholz ve ark., 2021). VPA, 

insanlardaki etkilerine benzer Ģekilde, ölüm oranında artıĢ, intrauterin büyüme geriliği, 

brüt kraniyofasiyal ve iskelet anomalileri dahil bunlarla sınırlı olmamak üzere çeĢitli 

Ģekillerde doza bağlı ve geliĢim çağına bağlı teratojenik etkiler sergilemektedir. VPA'ya 

maruz kalan kemirgenler, otizmli bireylerde gözlenen özelliklere benzeyen davranıĢ 

bozuklukları sergiler (Błaszczyk ve ark., 2022; Chaliha ve ark., 2020).  Kemirgenlerin 

VPA maruziyeti, hastalık etiyolojisindeki benzerlik ve insan semptomlarıyla benzerlik 

nedeniyle hem yapısal hem de görünüĢ geçerliliği olan bir otizm modeli olarak 

önerilmektedir (Ornoy ve ark., 2023). 

OSB'li yetiĢkinlerde beyin bağlantısının küçük otistik çocuklardan farklı olduğunu 

göstermektedir. Genel olarak yetiĢkinler, biliĢsel görevlerle meĢgul olan beyin alanları 

arasında yetersiz bağlantı sergilerken, çocuklar tüm beyinde ve duyusal ve çağrıĢım 

korteksleri de dahil olmak üzere alt sistemler düzeyinde iĢlevsel aĢırı bağlantı 

sergilerler. Otizmin VPA modeli de dahil olmak üzere diğer hayvan modellerinde de 

aĢırı bağlantı gözlemlenmektedir (Dos Santos ve ark., 2021; Triyasakorn ve ark., 2022). 

Ġdiyopatik otizm için bir model olan VPA modeli, farklı beyin bölgelerindeki nöral 

hiper bağlantı dahil olmak üzere davranıĢsal eksiklikler ve nöral eksiklikler için iyi 

karakterize edilmiĢtir (Dorsey ve ark., 2024). Kemirgenlerde VPA'ya maruz kalmanın 

ardından koku alma duyusunun bozulmaktadır. Beraberinde VPA'ya maruz kalan fare 

yavrularında yuva arama tepkisi sırasında evde yatak bulma gecikmesinin arttığı Roullet 

ve arkadaĢları tarafından da gösterilmektedir (Roullet ve ark., 2010). Kemirgenlerde 

koku duyusu insanlarda sosyal davranıĢın bir göstergesidir. Çünkü koku alma, kemirgen 

yavrularında sosyal davranıĢın geliĢiminde rol oynar. Yuvadaki erken koku alma 
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öğrenimi sosyal tanınma ve etkileĢim için kritik öneme sahiptir (White ve ark., 2022; 

Nicolini ve ark., 2018). 

VPA'ya maruz kalan sıçanlarda ve farelerde de sosyal etkileĢim eksiklikleri, üç odacıklı 

sosyal yaklaĢım testi kullanılarak gösterilmektedir. Kemirgenlerde sosyalliği 

değerlendirmek için yaygın olarak kullanılan, standartlaĢtırılmıĢ bir testtir (White ve 

ark., 2022; Kim ve ark., 2014). Sosyal bozukluklara ek olarak, kendi kendine bakım 

yapma, bilye gömme veya kazma hareketlerini değerlendiren çeĢitli testler, VPA'ya 

maruz kalan hayvanlarda kalıplaĢmıĢ, perseveratif davranıĢların arttığını 

doğrulamaktadır (Nicolini ve ark., 2018). Otistik hastalarda gözlemlenen iletiĢim 

eksiklikleri, VPA'ya maruz kalan hayvanlarda bulunmaktadır (Dorsey ve ark., 2024). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Yapılan tez çalıĢması Betül Ziya Eren Genom ve Kök Hücre Merkezi (GENKÖK) 

Genom birimi ve Transgenik biriminde gerçekleĢtirildi. 

3.1. GEREÇLER 

3.1.1. Kullanılan Cihazlar 

ÇalıĢma boyunca kullanılan cihazların listesi Tablo 3.1’de belirtilmiĢtir. 

Tablo 3.1. Cihazlar Listesi. 

ALETLER MARKASI 

-20 Buzdolabı Siemens 

-80 derin dondurucu Binder 

+4 Buzdolabı Siemens 

Kantitatif Real Time PCR cihazı LightCycler 480 II (Roche, Almanya) 

Nano drop BioSpec-Nano (Shimadzu) 

Vorteks Heidolp 

PCR cihazı LabCycler SensoQuest, Qiagen 

Soğutmalı Santrifüj Sigma 

Mikropipet Gilson 

Perfect Spin PeQlab 

ELISA Reader Promega Glomax Multi 
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3.1.2. Kullanılan Kimyasallar 

ÇalıĢma boyunca kullanılan kimyasal, sarf malzeme ve kitlerin listesi Tablo 3.2 ’de 

verilmiĢtir. 

Tablo 3.2. Kimyasal Maddeler ve Sarf Malzemeler Listesi 

Kimyasal Maddeler ve Sarflar 

Malzemeler 

Markası 

Trizol Roche 

Kloroform Merck 

Etanol Merck 

Ġzopropanol Merck 

Nükleaz Free Water BIO-RAD 

cDNA Sentez Kiti Universal cDNA Master 

Primer BIORAD  

Steril eldiven Beybi 

10 µL’lik filtreli pipet ucu Axygen 

1000 µL’lik filtreli pipet ucu Axygen 

100 µL’lik filtreli pipet ucu Axygen 

Plate Roche 

1.5 ml mikrosantrifüj ependorf tüp Greiner 

0.2 ml PCR tüpü Axygen 

Valproik Asit Sigma 

3.2.YÖNTEM 

3.2.1. Hayvan Gruplarının OluĢturulması 

Bu çalıĢmada Erciyes Üniversitesi Betül-Ziya Eren Genom ve Kök Hücre Merkezi, 

Transgenik biriminde kullanılan hayvanlar en uygun koĢullarda barınmaktadırlar. 

Deney hayvanlarımız uygun kafes sistemi (min. kafes alanı: 180cm
2
 ve min. kafes 

yüksekliği: 12cm
2
) Ģartlarına uymaktadır. Doğumlarından itibaren bütün ihtiyaçları ve 

yaĢam alanları (oda sıcaklığı: 20-24˚C ve nisbi nem miktarı: %45-70) hayatta kalmaları 

için uygundur. Yapılması planlanan çalıĢma süresince hayvanların bakımı standart 

prosedürlerde devam etti. 



 

26 

 

3.2.1.1. Kontrol Grubu; 

Grup 1: Bu çalıĢmada Betül-Ziya Eren Genom ve Kök Hücre Merkezi, Transgenik 

biriminde mevcut olan 1 aylık, C57BL/6 ırkı 10 adet erkek fareler kullanıldı.  Fareler 1 

aylık olduktan sonra gruptaki 10 adet fareye morris yüzme, açık alan, sosyal ve koku 

davranıĢ testleri yapıldı. DavranıĢ testlerinden sonra 5 adet erkek farenin hipokampus, 

prefrontal korteks ve olfactory bulbus dokuları alındı. 

Grup 2: Bu çalıĢmada Betül-Ziya Eren Genom ve Kök Hücre Merkezi, Transgenik 

biriminde mevcut olan ortalama 60 günlük (2 aylık), C57BL/6 ırkı 10 erkek fareler 

kullanıldı. Fareler 2 aylık olduktan sonra gruptaki 10 adet fareye morris yüzme, açık 

alan, sosyal ve koku davranıĢ testleri yapıldı. DavranıĢ testlerinden sonra 5 adet erkek 

farenin hipokampus, prefrontal korteks ve olfactory bulbus dokuları alındı. 

3.2.1.2. VPA Grubu; 

Grup 3: ÇiftleĢmede gebe kalan diĢi fare, doğum sonrası erkek fareler deneyde 

kullanılmak üzere 10 adet erkek C57BL/6 fare ayrıldı. Yavru fareler 14. günde 

intraperitonal olarak tek bir 500 mg/kg VPA enjeksiyonu yapıldı. Fareler 1 aylık 

olduklarında gruptaki 10 adet fare morris yüzme, açık alan, sosyal davranıĢ ve koku 

testleri yapıldı. DavranıĢ testlerinden sonra 5 adet erkek farenin hipokampus, prefrontal 

korteks ve olfactory bulbus dokuları alındı. 

Grup 4: ÇiftleĢmede gebe kalan diĢi fare, doğum sonrası erkek fareler deneyde 

kullanılmak üzere 10 adet erkek C57BL/6 fare ayrıldı. Yavru farelere 14. günde 

intraperitonal olarak tek bir 500 mg/kg VPA enjeksiyonu yapıldı. Fareler 2 aylık 

olduklarında gruptaki 10 adet fare morris yüzme, açık alan, sosyal davranıĢ ve koku 

testleri yapıldı. DavranıĢ testlerinden sonra 5 adet erkek farenin hipokampus, prefrontal 

korteks ve olfactory bulbus dokuları alındı. 
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3.2.1.3. Salin Grubu; 

Grup 5: ÇiftleĢmede gebe kalan diĢi fare, doğum sonrası erkek fareler deneyde 

kullanılmak üzere 10 adet erkek C57BL/6 fare ayrıldı. Yavru fareler 14. günde 

intraperitonal olarak tek bir 500 mg/kg Salin enjeksiyonu yapıldı. Fareler 1 aylık 

olduklarında gruptaki 10 adet fare morris yüzme, açık alan, sosyal davranıĢ ve koku 

testleri yapıldı. DavranıĢ testlerinden sonra 5 adet erkek farenin hipokampus, prefrontal 

korteks ve olfactory bulbus dokuları alındı. 

Grup 6: ÇiftleĢmede gebe kalan diĢi fare, doğum sonrası erkek fareler deneyde 

kullanılmak üzere 10 adet erkek C57BL/6 fare ayrıldı. Yavru farelere 14. günde 

intraperitonal olarak tek bir 500 mg/kg Salin enjeksiyonu yapıldı. Fareler 2 aylık 

olduklarında gruptaki 10 adet fare morris yüzme, açık alan, sosyal davranıĢ ve koku 

testleri yapıldı. DavranıĢ testlerinden sonra 5 adet erkek farenin hipokampus, prefrontal 

korteks ve olfactory bulbus dokuları alındı. 

3.2.2. DavranıĢ Deneylerinin Yapılması 

3.2.2.1. Açık Alan Testi 

Açık alan testi, farklı davranıĢ kalıplarını (anksiyete, lokomotor, keĢif ve duygusal 

aktivite seviyeleri) ölçmek için kullanıĢlı bir yöntemdir (ġekil 9). Her fare, kutunun 

ortasına yerleĢtirildi ve bir video kamera ile 5 dakika boyunca kaydedildi. Kutu her fare 

sonrasında %70 alkol ile temizlendi. 5 dakika sonra iĢlemi tekrarlamak için kutuya 

baĢka bir fare yerleĢtirildi. Videolar daha sonra Ethowatcher® yazılımı (Universidade 

Federal de Santa Catarina, Brezilya) kullanılarak analiz edildi. Test sırasında, dıĢ ve iç 

ambulasyon, yükselme, kaçıĢlar, tımarlama, hareketsizlik, toplam çaprazlama sayısı, 

dıĢkılama ve iĢeme gibi davranıĢlar analiz edildi (Silvero-Isidre ve ark., 2018). 
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                    A.                   B.   

ġekil 3.1. Lokomotor aktivite ölçümü. Daha endiĢeli fareler duvarların yakınında daha 

fazla zaman geçirir ve daha fazla tımarlama ve yetiĢtirme davranıĢına sahiptir. A. 

Yandan Görünüm. B. Tepeden Görünüm (Silvero-Isidre ve ark., 2018). 

3.2.2.2. Sosyal Ġnteraksiyon Testi 

Sosyal Test, kemirgenlerde sosyal davranıĢları nicelleĢtirmek için kullanılan bir 

yöntemdir (ġekil 10). Kemirgenler genellikle baĢka bir kemirgenle (sosyallikle) daha 

fazla zaman geçirmeyi tercih eder ve yeni bir yabancıyı tanıdık olandan (sosyal yenilik) 

daha fazla araĢtırırlar. Bu test, dikdörtgen, üç bölmeli bir kutu kullandı. Her bir oda 19 x 

45 cm ölçülerindedir ve orta bölme, bölünmüĢ duvarlar aracılığıyla her odaya serbest 

eriĢim sağlandı. Deneye baĢlamadan önce farelerin deney düzeneği ortamına alıĢması 

için 30 dakika bekletildi. Ardından bir bölmede deneye katılan fare yerleĢtirildi. Diğer 

bölmeye, farklı bir kafesten sosyal deney grubu olarak baĢka bir fare bırakıldı. Asıl 

olarak deneye alınan fare ise orta bölmeyle birleĢen bölgeye yerleĢtirildi ve 5 dakika 

boyunca kamera sistemiyle kayıt altına alınarak kontrol grubuyla karĢılaĢtırılması 

yapıldı (Acikgoz ve ark., 2022). 

                         

ġekil 3.2.  Sosyal interaksiyon testi. EndiĢeli fareler daha az koklama, kovalama ve 

yabancı fareden daha fazla kaçınma davranıĢı sergileyebilir (Acikgoz ve ark., 2022) 
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3.2.2.3. Morris Su Labirenti 

Yuvarlak bir çelik havuz, 150 cm çapında ve 60 cm yüksekliğinde, içerisinde 15 cm 

çapında bir platform bulunmaktadır. Platform, havuzun tepesinden 1 cm yüksekliğe 

kadar su ile dolduruldu. Havuz etrafı beyaz bir perde ile kapatıldı ve tank kenarlarında 

dört görsel iĢaretin bulunduğu izole bir odaya yerleĢtirildi (ġekil 11). Su sıcaklığı sabit 

olarak 20°C'de tutulmuĢ ve beyaz boya ile renklendirildi. Farelerin her biri, platformu 

bulmaları için havuza bırakıldı ve kazan 4 bölgeye ayrılarak baĢlangıç noktaları 

belirlendi. Ardından fareler sırayla bölgeye bırakıldı ve platformu aradılar. Platform 

bulunduğunda, farelere 15 saniye boyunca platform üzerinde kalmalarına izin verildi. 

Eğer fareler 90 saniye içinde platformu bulamazsa, tank içinden fareler alındı. Farelerin 

yüzme hareketleri bir video izleme sistemiyle kaydedildi. Farelerin platform alanını 

geçmek için yüzdükleri zamanlar kaydedildi (platform geçiĢ süreleri). Her denemenin 

ardından fareler, kafeslerine geri dönmek üzere 1 ila 2 dakika boyunca bir ısı lambası 

altında kurutuldu ve sonra kafeslerine yerleĢtirildi (Zheng ve ark., 2013). 

                                           

ġekil 3.3. Bir farenin platformu bulmak için görsel ipuçlarını kullanma becerisini test 

eder. Yüzme bir baĢ üstü kamerası aracılığıyla kaydedilir ve izlenir (Mifflin ve ark., 

2021) 

3.2.2.4. Koku Testi 

Koku testi, farelerde kokuya duyarlılık ve koku-beyin bağlantısı düzeyini ölçmek için 

kullanılan bir davranıĢ analizidir. Düzenek açık alan testinde olduğu gibi hazırlandı ve 

düzeneğin ortasına 7 cm uzunluğunda bir tarçın çubuğu yerleĢtirildi (ġekil 12). Daha 

sonra fare düzeneğe bırakıldı ve bir video kamera ile 5 dakika boyunca kaydedildi. 

Deneyde kullanılan kutu, her fare sonrasında %70 alkol ile temizlendi ve yeni bir tarçın 

çubuğu yerleĢtirildi. Ardından 5 dakika sonra iĢlemi tekrarlamak için kutuya baĢka bir 
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fare yerleĢtirildi. Videolar daha sonra Ethovision® yazılımı (Noldus, Hollanda) 

kullanılarak analiz edildi. Test sırasında, farelerin hareketsizlik süresi, toplam kat edilen 

yol, merkezi ve periferde geçirdikleri süre gibi parametreler hesaplandı (Aqrabawi ve 

ark., 2016). 

               A.                 B.  

ġekil  3.4. Farelerde koku duyusu öğrenimi sosyal tanınma ve etkileĢim için kritik 

öneme sahiptir. A. Yandan Görünüm. B. Tepeden Görünüm (Aqrabawi ve ark., 2016). 

3.2.3. Dokularin Alınması 

Deney gruplarının aĢamaları tamamlandıktan sonra fareler kesim için hazırlanacak ve 

kesim için kullanılacak cerrahi malzemeler daha önce sterilize edildi. Alınan dokulardan 

RNA izolasyonu ve ELISA aĢağıda belirtilen yöntemler ile yapıldı (ġekil 13). 

3.2.3.1. Total RNA Ġzolasyonu 

Hipokampus, prefrontal korteks ve olfactory Bulbus dokularından total RNA izolasyonu 

Trizol (Roche) yöntemi kullanılarak gerçekleĢtirildi (ġener ve ark., 2023). Total doku 

örneği alındıktan hemen sonra, 1.5 ml'lik ependorfa alındı. Üzerine 500 µl Trizol 

(Roche, 11667165001) eklenildi ve vortekslendi. 5 dakika oda sıcaklığında beklenildi. 

Üzerine 200 µl kloroform (Merck, Cat. No. 1024452500) eklendi ve tekrar vortekslendi. 

Oda sıcaklığında 5 dakika bekledikten sonra 12.000 g'de 20 dakika +4°C'de santrifüj 

edildi. Santrifüj sonrasında RNA'nın bulunduğu aköz faz yeni bir 1.5 ml’lik ependorfa 

alındı. Alınan aköz faz kadar 1:1 oranında üzerine izopropanol (Merck, Cat. No. 

1096342511) eklenildi. Ardından 12.000 g'de +4°C'de 10 dakika santrifüj yapıldı. 

Santrifüj sonrası süpernatant dökülüp pellet üzerine 1 ml %75'lik etanol (Merck, Cat. 

No. 1009832511) eklenildi ve alt-üst edilip pellet kaldırıldı. Takiben 7500 g'de +4°C'de 

5 dakika santrifüj yapıldı. Bu iĢlem 2 kez tekrarlanarak santrifüj sonrası süpernatant 

döküldü ve pellet üzerinde kalan alkol kurumaya bırakıldı. Kuruma iĢlemi 
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tamamlandıktan sonra 50 µl nükleaz free su (Ambion™, Cat. No. AM9938) eklenerek 

pellet resüspanse edildi. Elde edilen RNA'lar buz içerisine alınıp +4°C'de 10-15 dakika 

bekletildi. Ardından Nano-Drop cihazında ölçümü yapılıp konsantrasyonları belirlenip 

çalıĢma yapılana kadar -80°C'de dokuların RNA'ları saklandı (Özkul ve ark., 2020; 

ġener ve ark., 2019). 

3.2.3.2. cDNA Sentezi 

Elde edilen Total RNA örneklerinden ekspresyon seviyelerinin belirlenebilmesi için 

üretici firmanın önerisi doğrultusunda cDNA sentezi yapıldı. ÇalıĢmaya baĢlamadan 

önce, bütün RNA örnekleri için 96 kuyucuklu bir plate için çalıĢma düzeneği 

oluĢturuldu. cDNA sentezi, Bio-rad iScript™ cDNA sentez kiti kullanılarak 

gerçekleĢtirildi. cDNA sentezi için RNA konsantrasyonları 10 ng–100 ng arasında 

ayarlandı. 

3.2.3.3. Real Time PCR 

cDNA sentezi yapıldıktan sonra Dlg4 (Psd95’in faredeki karĢılığı) ve Nrgn 

(Nörogranin) genlerinin mRNA ekspresyon düzeyleri uygun primerler kullanılarak Real 

Time PCR’da belirlendi. Her bir malzeme örnek sayısı kadar alınarak karıĢım 

oluĢturuldu. Ardından 96 kuyucuklu bir plate’e her bir kuyucuk için belirli bir miktar 

karıĢım dağıtılarak ve buna 1:5 oranında sulandırılmıĢ cDNA örneği eklendi. ġeffaf 

kapatıcı ile platenin üstü kapatıldı. Spin yapılarak kabarcıklar giderildi ve sonrasında 

Light Cycler LC 480 II Real-Time PCR cihazına (Roche, Almanya) konularak PCR 

reaksiyonu gerçekleĢtirildi. House-keeping gen olarak ise Gapdh kullanıldı. PCR 

sonucunda elde edilen Ct değerleri, 2
-ΔΔ

Ct yöntemi kullanılarak normalize edildi (ġener 

ve ark., 2019). 

3.2.3.4. Protein Ġzolasyonu ve ELISA 

Alınacak olan beyin dokuları kesildikten sonra ağırlığı kontrol edildi. Cryo tüp içine 

alınan dokulara 500 µl PBS eklenerek sıvı nitrojenle hızla donduruldu. Numuneler 

donduktan sonra -80°C'de saklandı. Doku, Ģırınga veya homojenizatör ile homojenize 

edildi. Ardından 2000-3000 rpm'de 20 dakika boyunca santrifüj edilerek süpernatant 

alındı. Psd-95 ve Nörogranin protein seviyelerini belirlemek için ticari ELISA kit 

prosedürüne uygun olarak çalıĢıldı.  
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Standartlar önceden belirlenmiĢ seyreltme miktarına göre küçük tüplere seyreltildi. 

Ardından, her tüpten 50 ml'lik hacim pipetlenerek her biri 2 kuyucuğa eklendi. 

Mikroelisa strip plakasında, boĢ kontrol olarak bir kuyucuk boĢ bırakıldı. Numune 

kuyucuklarına, 40 ml numune seyreltme tamponu ve 10 ml örnek eklendi (dilüsyon 

faktörü 5). Numuneler, kuyu duvarına temas etmeden dibe yüklendi ve hafifçe 

sallanarak iyice karıĢtırıldı. 

Kapatma plakası membranı ile kapatıldıktan sonra 37°C'de 30 dakika inkübe edildi. 

Konsantre yıkama tamponu otoklavlı distile su ile seyreltildi. Kapatma plakası zarı 

dikkatlice açılarak, aspire edildi ve yıkama solüsyonu tekrar dolduruldu. 30 saniye 

dinlendikten sonra yıkama solüsyonu atıldı. Bu yıkama iĢlemi 5 kez tekrarlandı. 

Kontrol kuyusu dıĢındaki her kuyucuğa 50 ml Reaktif eklendi. Kapatma plakası 

membranı ile kapatıldıktan sonra 37°C'de 30 dakika inkübe edildi. Kapatma plakası zarı 

dikkatlice açılarak, aspire edildi ve yıkama solüsyonu tekrar dolduruldu. 30 saniye 

dinlendikten sonra yıkama solüsyonu atıldı. Yıkama iĢlemi 5 kez tekrarlandı. 

Her bir kuyucuğa 50 ml kromojen solüsyonu A ve 50 ml kromojen solüsyonu B eklendi 

ve hafifçe çalkalanarak karıĢtırıldı. 37°C'de 15 dakika inkübe edildi. Reaksiyonu 

sonlandırmak için her kuyucuğa 50 ml durdurma solüsyonu eklendi. Durdurma 

solüsyonu ekledikten sonra, deney düzeneği 15 dakika içinde 450 nm'de bir mikrolitre 

plaka okuyucusu kullanılarak kontrol kuyusunun optik yoğunluk (OD) değeri sıfır 

olarak ayarlandı. 
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ġekil 3.5. Deney aĢamalarının özetlenmesi. 

3.2.4. Istatistiksel Analiz 

Grupların karĢılaĢtırılmasında uygun istatistiksel analizler kullanıldı. Gen ekspresyonu 

için uygun kontrol ve referans genler çalıĢıldı. Gen ekspresyon verilerinin 

normalizasyonunda delta delta CT (2
-ΔΔ

CT) metodu kullanıldı. Ġstatistiksel anlamlılık 

için p değeri 0.05 altı kabul edildi. Deneyde elde edilen veriler ortalama ± SD olarak 

ifade edilerek parametrik testler için Student t testi, çoklu karĢılaĢtırmalarda One-way 

ANOVA testi ve Tukey's post-hoc testi ile analiz edildi. Non-parametrik testlerde ise 

Mann-Whitney testi uygulandı. Grafiklerin çiziminde Graphpad 9.0 programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. DavranıĢ Testi Sonuçları  

Her grupta  10 erkek C57BL/6 fare davranıĢ deneyinde kullanılmıĢtır.  

4.1.1. Açık Alan 

Yapılan açık alan deneyi sonucunda 1 aylık kontrole göre 1 aylık salin grubunun 

hareket hızında azalma gözlenmiĢtir. Ġstatiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. 1 aylık 

kontrole göre 1 aylık VPA grubunun hareket hızın da istatistik olarak anlamlı bir azalma 

bulunmuĢtur (p=0.0220). 2 aylık gruplar arasında hareket hızlarına istatistik bir 

anlamlılık bulunmamıĢtır. 2 aylık VPA grubu 1 aylık VPA grubunun hareket hızında 

istatistik olarak artma bulunmuĢtur (p=0.0054). 1 aylık VPA grubuna kıyasla 2 aylık 

kontrol ve salinde 1 aylık VPA total hareketine göre istatistik olarak artıĢ bulunmuĢtur 

(sırasıyla p=0.0010, p=0,0052) (ġekil 15A). Hız değerlerinde 1 aylık kontrol gruba göre 

1 aylık VPA grubun kat ettiği mesafede azalma görülmüĢtür. Ġstatiksel olarak anlamlılık 

bulunmuĢtur (p=0.0220). 1 aylık salin grubu 1 aylık VPA grubuna göre kat ettiği 

mesafede azalma görülmüĢtür. Ġstatiksel olarak anlamlılık bulunmamıĢtır. 2 aylık 

gruplar arasında istatistik olarak anlamlılık bulunmamıĢtır. Ġstatiksel olarak anlamlı 

bulunan 2 aylık VPA grubun 1 aylık VPA grubuna göre kat ettiği mesafede artıĢ olduğu 

bulunmuĢtur (p=0.0054). 2 aylık kontrol ve salin gruplarının 1 aylık VPA grubuna 

kıyasla kat ettiği mesafede istatistik olarak anlamlı bir artıĢ bulunmuĢtur (sırasıyla 

p=0.0010, p=0.0052) (ġekil 15B). Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, bütün grupların 

periferik alanda merkez alandan daha fazla zaman geçirdikleri gözlemlenmiĢtir. 1 aylık 

gruplar arasında periferik alanda geçirdikleri zamanda istatistik olarak bir anlamlılık 

bulunmamıĢtır.1 aylık kontrol grubuna göre 1 aylık VPA grubu merkezi alanda daha az 

vakit geçirdikleri gözlemlenmiĢtir. Ġstatiksel olarak anlamlılık bulunmamıĢtır. 1 aylık 

salin grubu 1 aylık VPA grubuna göre merkezi alanda daha fazla vakit geçirmiĢtir. 

Ġstatiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0.0079). 2 aylık gruplar arasında merkezi 
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alanda geçirdikleri sürede istatistik olarak anlamlılık gözlenmemiĢtir. 1 aylık salin 

grubu 2 aylık salin grubuna göre merkezi alanda daha fazla vakit geçirmiĢtir. Ġstatiksel 

olarak anlamlılık bulunmamıĢtır (ġekil 4.1). 

 

ġekil 4.1. Açık Alan Deney Sonuçları A. Deney boyunca grupların hız karĢılaĢtırılması. 

B. Deney boyunca kat edilen mesafenin karĢılaĢtırılması. C. Merkez alan ve periferik 

alanda geçirilen süre. (* p<0.05  ** p<0.01  *** p<0.001) 

4.1.2. Sosyal DavranıĢ 

Yapılan sosyal davranıĢ deneyi sonucunda kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, bütün 

grupların tanıdık fare bölgesinin yabancı fare bölgesinden daha fazla mesafe kat ettikleri  

gözlemlenmiĢtir. 1 aylık kontrol grubuna göre 1 aylık VPA grubun yabancı fare 

bölgesinde daha az mesafe kat ettiği gözlemlenmiĢtir. Ġstatiksel olarak anlamlılık 

bulunmamıĢtır. 1aylık salin grubun 1 aylık VPA grubuna göre yabancı fare bölgesinde 

daha fazla mesafe kat ettiği gözlemlenmiĢtir. Ġstatiksel olarak anlamlılık bulunmamıĢtır. 

1 ve 2 haftalık gruplarda tanıdık fare bölge aralarında istatistik olarak anlamlılık 

gözlenmemiĢtir. 1 ve 2 haftalık yabancı fare gruplarının arasında anlamlılık 

gözlemlenmemiĢtir. Salin 1 aylık yabancı bölge ile salin 2 aylık tanıdık bölge arasında 

anlamlılık bulunmuĢtur ( p=0.0176) (ġekil 4.2). 
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ġekil 4.2. Sosyal DavranıĢ Deney Sonuçları tanıdık fare ve tanıdık olmayan fare 

bölgesinde kat edilen mesafe (* p<0.05). 

4.1.3. Koku Testi 

Yapılan koku testi sonucunda 1 aylık salin ve VPA gruplar kontrole göre deney 

boyunca hareket hızlarında azalma gözlemlenmiĢtir. Ġstatiksel anlamlılık 

bulunmamıĢtır.2 aylık kontrole göre 2 aylık salin grubun hareket hızında azalma 

gözlenmiĢtir. Fakat istatistik olarak anlamlılık gözlenmemiĢtir. 2 aylık salin grubu 

istatistik olarak anlamlılık bulunmasa da VPA grubuna göre hareket hızlarında azalma 

gözlemlenmiĢtir. 1 aylık gruplar ile 2 aylık gruplar arasında istatistik olarak anlamlılık 

gözlenmemiĢtir (ġekil 17A). 1 aylık kontrole kıyasla salin ve VPA kat ettiği mesafede 

biraz azalma gözlenmiĢtir. Ġstatiksel olarak anlamlılık bulunmamıĢtır. 2 aylık salin 

grubu 2 aylık kontrole kıyasla kat ettiği mesafede azalma gözlenmiĢtir. Fakat istatistik 

olarak anlamlılık gözlenmemiĢtir. 2 aylık salin grubu 1 aylık saline kıyasla kat ettiği 

mesafede istatistik olarak anlamlılık bulunmamasına rağmen azalma gözlenmiĢtir (ġekil 

17B). Salin 1 aylık grup VPA 1 aylık gruba kıyasla merkezi alanda koku ile daha fazla 

ilgilendiği bulunmuĢtur. 1 aylık salin grubuna kıyasla 1 aylık VPA grubu periferik 

alanda daha fazla vakit geçirdiği gözlemlenmiĢtir (p=0.0495). 1 aylık salin grubunun 2 

aylık kontrol grubuna göre merkezi alanda daha fazla vakit geçirdiği istatistik olarak 

anlamlı bulunmuĢtur (p=0.0435). 1 aylık salin grubu 2 aylık salin grubuna kıyasla 

merkezi alanda daha fazla vakit geçirdiği gözlemlenmiĢtir. 2 aylık salin grubunun 1 

aylık salin grubuna kıyasla periferik alanda daha fazla vakit geçirdiği bulunmuĢtur 

(p=0.0002). 1 aylık kontrol grubu 2 aylık salin grubuna kıyasla merkezi alanda daha 
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fazla vakit geçirirken, 2 aylık salin grubunun periferik alanda daha fazla vakit geçirdiği 

bulunmuĢtur (p=0.0007) (ġekil 4.3). 

 

ġekil 4.3. Koku Testi Deney Sonuçları A. Deney boyunca grupların hız 

karĢılaĢtırılması. B. Deney boyunca kat edilen mesafenin karĢılaĢtırılması. C. Merkez 

alan ve periferik alanda geçirilen süre (* p<0.05  *** p<0.001). 

4.1.4. Morris Su Labirenti 

Yapılan morris davranıĢ deneyi sonucunda 1.günde 1 aylık VPA grubunun 2 aylık VPA 

grubuna kıyasla hızlarının yüksek olduğu istatistik olarak anlamlılık bulunmuĢtur 

(p=0.0018). 2. günde 2 aylık kontrole göre 2 aylık VPA grubunun hızının azaldığı 

gözlemlenmiĢtir(p=0.0160). 3. günde 1 aylık gruplarda kontrole kıyasla salin ve VPA 

grupların hızlarının azaldığı bulunmuĢtur(sırasıyla p=0.0474, p=0.0235). 3. günde 1 

aylık kontrole kıyasla 2 aylık salin ve VPA grubunun hızlarında  azalma 

gözlemlenmiĢtir ve istatistik olarak anlamlı bulunmuĢtur (sırasıyla p=0.0009, 

p=0.0055). 4. günde 2 aylık kontrol grubuna kıyasla 2 aylık salin ve VPA gruplarının 

hızlarında düĢüĢ olmasına rağmen istatistik olarak anlamlılık bulunmamıĢtır. Günler 

arasında kıyaslama yapıldığında anlamlılık gözlenmemiĢtir (ġekil 18.A). 

Yapılan Morris davranıĢ deneyi sonucunda 2 aylık VPA grubunun 1. günde 1 ve 2 aylık 

gruplar arasında platforma ulaĢmada daha fazla mesafede kat ettiği istatistik olarak 

anlamlı bulunmuĢtur (p<0.0001).  2. günde 2 aylık VPA grubu 2 aylık kontrole kıyasla 

platformu bulmada daha fazla mesafe kat ettiği gözlemlemiĢtir. Ġstatiksel olarak anlamlı 
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bulunmuĢtur (p=0.0493). 1 aylık VPA grubunun 2 aylık VPA grubuna kıyasla 2. günde 

platforma ulaĢımı daha kısa mesafede kat ettiği bulunmuĢtur (p=0.0492). 2. günde 1 

aylık saline kıyasla 2 aylık VPA grubunun fazla mesafe kat ettiği bulunmuĢtur 

(p=0.0229). 3. ve 4. günlerde 2 aylık salin grubu 2 aylık kontrole kıyasla az mesafe kat 

ederek platformu ulaĢtığı gözlemlense de istatistiksel olarak anlamlı değildir (ġekil 

18.B). 

Morris davranıĢ deneyi geçirilen süre sonucuna göre 2. günde 2 aylık VPA grubunun 2 

aylık kontrol grubuna kıyasla platformu bulmada geçirdiği sürenin arttığı 

gözlemlenmiĢtir. 2. günde 1 aylık salin grubunun 1 aylık kontrol gurubuna kıyasla daha 

kısa sürede platformu bulduğu gözlemlenmiĢtir. 2. günde 1 aylık salin grubunun 2 aylık 

VPA grubuna kıyasla platformu bulma süresinin az ve anlamlı olduğu bulunmuĢtur 

(p=0.0482). Deneyin 3. gününde 1 aylık salin ve VPA grubun 2 aylık VPA grubuna 

kıyasla geçirilen sürenin kısa olduğu gözlemlenmiĢtir (sırasıyla p=0.0040, p=0.0063) 

(ġekil 4.4).  

 

ġekil 4.4. Morris Su Tankı Deney Sonucu. A. Platforma ulaĢımda deney boyunca 

hızların karĢılaĢtırılması. B. Platforma ulaĢımda kat edilen mesafenin 

karĢılaĢtırılması.C. Platformu bulmada geçirilen süre karĢılaĢtırılması (* p<0.05 ** 

p<0.01  *** p<0.001 **** p<0.0001). 
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4.2. Gen Ekspresyon Sonuçları  

Her grupta  5 erkek C57BL/6 fare ekspresyon sonuçlarında kullanılmıĢtır.  

4.2.1. Dlg4 Ekspresyon Sonuçları 

Hipokampustaki Dlg4 gen ekspresyon seviyelerine bakıldığında anlamlı bir farklılık 

bulunmamasına rağmen 1 aylık fare grubunda kontrole kıyasla salin ve VPA gruplarının 

ekspresyon seviyelerinin eĢit ve kontrol grubuna kıyasla daha az eksprese edildiği 

gözlemlenmiĢtir. Dlg4 geni 2 aylık farelerde ekspresyon seviyelerine bakıldığında, VPA 

grubunda kontrole kıyasla istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamasına rağmen azalma 

olduğu gözlemlenmiĢtir. 2 aylık salin grubunda da Dlg4 geninin ekspresyon 

seviyelerinin 2 aylık kontrole kıyasla ekspresyonun biraz azaldığı görülmüĢtür. 2 aylık 

salin grubunun 2 aylık VPA grubuna göre anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır. 

Hipokampus Dlg4 gen ekspresyon seviyelerine 1 ve 2 aylık bakıldığında anlamlı bir 

farklılık bulunmamıĢtır (ġekil 4.5).   

Yapılan ekspresyon çalıĢması sonucunda 1 aylık erkek farelerin prefrontal korteks 

dokularında VPA grubunun, kontrol ve salin ekspresyon düzeylerinin seviyelerine 

kıyasla azalma görülürken istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıĢtır. Prefrontal 

korteksteki Dlg4 geninin 2 aylık erkek farelerin ekspresyon seviyeleri incelendiğinde 

kontrol grubunun ekspresyon seviyesi salin grubuna kıyasla yüksek olduğu 

gözlemlenmektedir. Ġstatistiksel olarak anlamlılık bulunmuĢtur. 2 aylık erkek farelerin 

Dlg4 geni salin grubunun prefrontal korteks dokusunda hem kontrol hem de VPA 

grubuna kıyasla Dlg4 ekspresyon seviyesinde anlamlı bir azalma görülmüĢtür (sırasıyla 

p=0.0388, p=0.0351). 1 aylık VPA Dlg4 gen ekspresyon seviyesinde azalma 

gözlenirken, 2 aylık VPA ekspresyonunda artıĢ gözlemlenmiĢtir (p=0.0106) (ġekil 4.6). 

Olfactory bulbus Dlg4 gen ekspresyon seviyelerine bakıldığında 1 aylık erkek kontrol 

grubuna göre salin ve VPA gruplarında kadameli azalma gözlemlenmiĢtir. 2 aylık salin 

grubu kontrol grubuna kıyasla ekspresyon seviyesinde azalma gözlemlenmiĢtir. 2 aylık 

VPA Dlg4  gen ekspresyon seviyesi 2 aylık kontrole göre ekspresyon seviyesinde artıĢ 

gözlemlenmiĢtir. Fakat istatistik olarak anlamlılık bulunmamıĢtır. 2 aylık Salin grubun 

ekspresyon seviyesinde 2 aylık kontrole göre azalma görülürken 2 aylık VPA grubun 

Dlg4 ekspresyon seviyesinde 2 aylık kontrole göre artıĢ gözlemlenmiĢtir. 1 aylık 
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olfactory bulbus VPA dokusunda ekspresyon seviyesinde azalma görülürken 2 aylık 

VPA ekspresyon seviyesinde artıĢ gözlemlenmesine rağmen istatistik olarak anlamlılık 

bulunmamıĢtır (ġekil 19.C). 

 

ġekil 4.5. Dlg4 geninin ekspresyon sonuçları A. Hipokampus B. Prefrontal Korteks C. 

Olfactory Bulbus dokusundaki ekspresyon seviyelerinin karĢılaĢtırılması (* p<0.05). 

4.2.2. Nrgn Ekspresyon Sonuçları 

Hipokampus Nrgn gen ekspresyon seviyelerine bakıldığında 1 aylık fare grubunda salin 

ekspresyon seviyesinin kontrole kıyasla azalma görülürken, istatistiksel olarak 

anlamlılık bulunmamıĢtır. 1 aylık VPA grubunda Nrgn gen ekspresyon seviyesi kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢ görülmüĢtür (p=0.0070). Kontrole 

kıyasla 1 aylık salin grubunda Nrgn gen ekspresyonu azalırken 1 aylık VPA grubunun 

ekspresyon seviyesinin artıĢı vardır 2 aylık hipokampus Nrgn gen ekspresyon 

seviyelerine bakıldığında kontrol grubuna göre salin grubunun ekspresyon seviyelerinde 

artıĢ vardır.  Kontrol grubuna göre VPA grubunun Nrgn gen ekspresyon seviyesinde 

istatistiksel olarak azalma bulunmuĢtur. Nrgn gen ekspresyonu hipokampus doku 

seviyelerinde 1 aylık VPA grubu gen ekspresyon seviyesi artarken, 2 aylık VPA 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı Nrgn gen ekspresyon seviyesinde azalma 

bulunmuĢtur (p=0.0002) (ġekil 20.A). 

1 aylık erkek farelerin prefrontal korteks dokularında kontrol grubuna kıyasla salin ve 

VPA ekspresyon seviyelerinde artıĢ gözlemlenmiĢtir. 2 aylık erkek fare grubunda Nrgn 

gen ekspresyon seviyelerinde kademeli olarak artıĢ gözlemlenmiĢtir.1 aylık salin 

ekspresyon seviyesinde 2 aylık salin ekspresyon seviyesine göre daha fazla artıĢ 

gözlemlenmiĢtir. 1 aylık VPA grubunda ekspresyon seviyesinde artıĢ gözlemlenirken 2 
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aylık VPA grubunda 1 aylığa göre ekspresyon seviyesinde azalma gözlemlenmiĢtir. 

(ġekil 20.B).  

Olfactory bulbus Nrgn gen ekspresyon seviyelerine bakıldığında anlamlı bir farklılık 

bulunmamasına rağmen 1 aylık fare grubunda kontrole kıyasla salin ve VPA gruplarının 

ekspresyon seviyelerinin eĢit ve kontrol grubuna kıyasla daha fazla eksprese edildiği 

gözlemlenmiĢtir. 2 aylık Nrgn gen ekspresyon seviyesinde kontrole göre salin ve VPA 

grubunda azalma gözlemlenmiĢtir. 1 aylık salin grubu Nrgn gen ekspresyon seviyesi 

artıĢ gözlemlenirken 2 aylık salin grubunda 1 aylık saline kıyasla ekspresyon 

seviyesinde anlamlı bir azalma bulunmuĢtur (p=0.00185). 2 aylık VPA grubunda 

ekspresyon seviyesi 1 aylık salin ile kıyasla anlamlı bir azalma bulunmuĢtur (p=0.0428) 

(ġekil 20.C). 

 

ġekil 4.6. Nrgn geninin ekspresyon sonuçları A. Hipokampus B. Prefrontal Korteks C. 

Olfactory Bulbus dokusundaki ekspresyon seviyelerinin karĢılaĢtırılması (* p<0.05  ** 

p<0.01  *** p<0.001 ). 

4.3. ELISA Sonuçları  

4.3.1. Psd-95 Protein Seviyesi Sonuçları 

Hipokampus dokusunda 1 aylık grup erkek farelerin Psd-95 protein seviyeleri 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. 2 aylık VPA grubu Psd-95 protein seviyesi 2 

aylık kontrole kıyasla protein seviyesinde artıĢ gözlemlenmiĢtir. 2 aylık VPA grubu 

protein seviyesinde 2 aylık salin grubuna kıyasla anlamlılık olmamasına rağmen artıĢ 

gözlemlenmiĢtir. 1 ve 2 aylık gruplar karĢılaĢtırıldığında Psd-95 protein seviyelerinde 

istatistik olarak anlamlılık gözlenmemiĢtir (ġekil 21.A). 
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Prefrontal korteks Psd-95 protein seviyesine bakıldığında kontrole kıyasla salin 

grubunda azalma gözlemlenmiĢtir. 1 aylık salin grubu protein seviyesinde 1 aylık VPA 

grubuna kıyasla Psd-95 protein seviyesinde istatistik olarak anlamlı azalma bulunmuĢtur 

(p= 0,0109). 2 aylık salin grubu protein seviyesinde 2 aylık kontrole kıyasla artıĢ 

gözlemlenmiĢtir. 2 aylık VPA grubu protein seviyesi salin grubuna göre azalma 

gözlemlenmiĢtir. 1 ve 2 aylık gruplar arasında 1 aylık salin Psd-95 protein seviyesi 

miktarı 2 aylık salin protein seviyesinde göre anlamlı bir azalma bulunmuĢtur. 1 ve 2 

aylık VPA grubunda Psd-95 protein seviyesi birbirine yakın gözlemlenmiĢtir (ġekil 

21.B). 

Olfactory bulbus Psd-95 protein seviyesine bakıldığında 1 aylık salin grubu protein 

seviyesi 1 aylık kontrole kıyasla protein seviyesinde azalma gözlemlenmiĢtir. 1 aylık 

VPA Psd-95 protein seviyesinde salin grubu protein seviyesine kıyasla artıĢ 

gözlemlenmiĢtir. 2 aylık Psd-95 protein seviyesinde salin ve VPA grubunda kontrole 

göre azalma gözlemlenmiĢtir (ġekil 4.7).  

 

ġekil 4.7. Psd95 protein seviyelerinin karĢılaĢtırılması. A. Hipokampus B. Prefrontal 

Korteks C. Olfactory Bulbus.  

4.3.2. Nrgn Protein Seviyesi Sonuçları 

Hipokampus Nrgn protein seviyesine bakıldığında 1 aylık salin grubu protein 

seviyesinde anlamlı olmasa da kontrole kıyasla azalma gözlemlenmiĢtir. 1 aylık VPA 

grubu Nrgn protein seviyesinde salin grubuna göre artıĢ gözlemlenmiĢtir. Protein 

seviyesinide anlamlılık olmasada 2 aylık salin grubu kontrole göre protein seviyesi 

miktarında artıĢ gözlemlenmiĢtir. 2 aylık VPA grubu protein seviyesi 2 aylık kontrole 

kıyasla nörogranin protein seviyesinde istatistik olarak anlamlı artıĢ bulunmuĢtur 
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(p=0.0076). 1 aylık salin grubu 2 aylık vpa grubuna göre protein seviyesinde  istatistik 

olarak anlamlı artıĢ bulunmuĢtur (p=0.0134) (ġekil 22.A). 

Prefrontal kortekste Nrgn protein seviyesine bakıldığında anlamlılık olmasa da 1 aylık 

grupta kontrole göre salin ve VPA nörogranin protein seviyelerinin artığı görülmüĢtür. 2 

aylık Nrgn protein seviyelerinde kademeli olarak kontrole kıyasla sırasıyla salin, VPA 

protein seviyelerinde artma görülmektedir. Anlamlılık olmasa da 2 aylık kontrol grubu 

1 aylık kontrol grubuna göre protein seviyelerinde artıĢ, 2 aylık salin grubunda 1aylık 

salin grubuna göre protein seviyelerinde artıĢ gözlemlenmiĢtir. 2 aylık VPA grubunda 

Nrgn protein seviyesinde 1 aylık VPA grubuna göre istatistik olarak anlamlı bir artıĢ 

bulunmuĢtur (p=0.0206) (ġekil 22.B). 

Olfactory bulbusta Nrgn protein seviyesine bakıldığında 1 aylık kontrol grubuna göre 1 

aylık salin protein seviyesinde azalma gözlemlenmiĢtir. Fakat istatistik olarak anlamlılık 

bulunmamıĢtır. 1 aylık kontrol grubu 1 aylık VPA grubu arasında protein seviyelerinde 

farklılık gözlenmemiĢtir. 2 aylık salin grubunda 2 aylık kontrol grubuna göre istatistik 

olarak anlamlı bulunmasa da Nrgn protein seviyesinde azalma gözlemlenmiĢtir. 2 aylık 

salin grubunda VPA grubuna göre Nrgn protein seviyelerinde istatistik olarak anlamlı 

azalma bulunmuĢtur (p=0.0069) (ġekil 4.8). 

 

ġekil 4.8. Nörogranin protein seviyelerinin karĢılaĢtırılması. A. Hipokampus B. 

Prefrontal Korteks C. Olfactory Bulbus. (* p<0.05  ** p<0.01) 
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4.4. Gen Ekspresyon / ELISA  Korelasyon Sonuçları   

4.4.1. Dlg4 Gen Ekspresyon / Psd95 Protein Seviyesi Korelasyon Sonuçları 

4.4.1.1. Hipokampus 

Hipokampusta Dlg4 gen ekspresyonu ve Psd-95 protein seviyesinde korelasyona 

bakıldığında salin grubunda Dlg4 gen ekspresyonu artarken Psd-95 protein seviyesi de 

artmaktadır (ġekil 23.A). Hipokampus 1 aylık VPA grubu gen ekspresyonu artıĢında 

protein seviyesinin sabit kaldığı gözlemlenmiĢtir (ġekil 23.B). Hipokampusta 2 aylık 

salin grubunda Dlg4 gen ekspresyon seviyesi  artarken Psd-95 protein seviyesinin 

azaldığı gözlemlenmiĢtir (ġekil 23.C). Hipokampus Dlg4 2 aylık VPA gen ekspresyonu 

artarken Psd-95 protein seviyesinin artığı gözlemlenmiĢtir (ġekil 23.D). 

 

ġekil 4.9. Hipokampus dokusundaki Dlg4 gen ekspresyon, Psd95 protein seviyelerinin 

korelasyonu. A. Hipokampus 1 aylık salin Dlg4/Psd95 korelasyonu. B. Hipokampus 1 

aylık VPA Dlg4/Psd95 korelasyonu. C. Hipokampus 2 aylık salin Dlg4/Psd95 

korelasyonu. D. Hipokampus 2 aylık VPA Dlg4/Psd95 korelasyonu.  

4.4.1.2. Prefrontal Korteks 

Prefrontal kortekste Dlg4 gen ekspresyonu, Psd-95 protein seviyesi korelasyonuna 

bakıldığında 1 aylık salin grubu gen ekspresyon seviyesi  artarken protein seviyesinde 
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artıĢ gözlemlenmiĢtir (ġekil 24.A). 1 aylık VPA grubunda gen ekspresyon seviyesi 

artarken protein seviyesinde artıĢ gözlemlenmiĢtir (ġekil 24.B). Prefrontal korteks 2 

aylık salin grubunda gen ekspresyon seviyesi artarken protein seviyesinin aynı kaldığı 

gözlemlenmiĢtir (ġekil 24.C). VPA grubunda gen ekspresyon seviyesi azalırken protein 

seviyesi miktarında azalma gözlemlenmiĢtir (ġekil 24.D).  

 

ġekil 4.10. Prefrontal Korteks dokusundaki Dlg4 gen ekspresyon, Psd95 protein 

seviyelerinin korelasyonu. A. Prefrontal Korteks 1 aylık salin Dlg4/Psd95 korelasyonu. 

B. Prefrontal Korteks 1 aylık VPA Dlg4/Psd95 korelasyonu. C. Prefrontal Korteks 2 

aylık salin Dlg4/Psd95 korelasyonu. D. Prefrontal Korteks 2 aylık VPA Dlg4/Psd95 

korelasyonu. 

4.4.1.3. Olfactory Bulbus 

Olfactory Bulbus 1 aylık salin grubunda Dlg4 gen ekspresyon seviyes, artarken protein 

seviyesinde istatistik olarak anlamlı bir azalma bulunmuĢtur (ġekil 25.A). 1 aylık VPA 

grubunda ekspresyon seviyesi artarken protein seviyesinde azalma gözlemlenmiĢtir 

(ġekil 25.B).  

Olfactory bulbusta 2 aylık erkek fare gruplarının korelasyonuna bakıldığında salin 

grubunda gen ekspresyon seviyesi artarken protein seviyesinin de artığı gözlemlenmiĢtir 

(ġekil 25.C). 2 aylık VPA grubunda gen ekspresyon seviyesi artarken protein 

seviyesinin artığı gözlemlenmiĢtir (ġekil 25.D). 
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ġekil 4.11. Olfactory Bulbus dokusundaki Dlg4 gen ekspresyon, Psd95 protein 

seviyelerinin korelasyonu. A. Olfactory Bulbus 1 aylık salin Dlg4/Psd95 korelasyonu. 

B. Olfactory Bulbus  1 aylık VPA Dlg4/Psd95 korelasyonu. C. Olfactory Bulbus 2 aylık 

salin Dlg4/Psd95 korelasyonu. D. Olfactory Bulbus  2 aylık VPA Dlg4/Psd95 

korelasyonu.  

4.4.2. Nrgn Gen Ekspresyon / Nrgn Protein Seviyesi Korelasyon Sonuçları 

4.4.2.1. Hipokampus 

Hipokampus Nrgn gen ekspresyon seviyesi, Nrgn protein seviyesi korelasyona 

bakıldığında 1 aylık salin grubunda gen ekspresyon seviyesi artarken protein 

seviyesinde azalma gözlemlenmiĢtir (ġekil 4.12.A). 1 aylık VPA grubunda gen 

ekspresyon seviyesi artarken protein seviyesinde azalma gözlemlenmiĢtir (ġekil 

4.12.B). 

Hipokampus 2 aylık erkek fare gruplarının korelasyonuna bakıldığında salin grubunda 

gen ekspresyon seviyesi artarken protein seviyesinde azalma gözlemlenmiĢtir (ġekil 

4.12.C). 2 aylık VPA grubunda ekspresyon seviyesi artarken protein seviyesinde azalma 

gözlemlenmiĢtir (ġekil 4.12.D). 



 

47 

 

 

 

ġekil  4.13. Hipokampus dokusundaki Nrgn gen ekspresyon, Nrgn protein seviyelerinin 

korelasyonu. A.  Hipokampus 1 aylık salin Nrgn/Nrgn korelasyonu. B. Hipokampus 1 

aylık VPA Nrgn/Nrgn korelasyonu. C. Hipokampus 2 aylık salin Nrgn/Nrgn 

korelasyonu. D. Hipokampus 2 aylık VPA Nrgn/Nrgn korelasyonu. 

4.4.2.2. Prefrontal Korteks 

Prefrontal kortekste 1 aylık salin grubunda Nrgn gen ekspresyon, Nrgn protein seviyesi 

korelasyon sonucuna göre gen ekspresyon seviyesi artarken protein seviyesinde azalma 

gözlemlenmiĢtir (ġekil 27.A). 1 aylık VPA grubunda gen ekspresyon seviyesi artarken 

protein seviyesi miktarında artıĢ gözlemlenmiĢtir (ġekil 27.B). 

Prefrontal korteks 2 aylık salin grubunda korelasyon sonuçlarına bakıldığında gen 

ekspresyon seviyesi artıkça protein seviyesinde değiĢiklik olmadığı gözlenmemiĢtir 

(ġekil 27.C). Ġstatistiksel olarak anlamlılık bulunan 2 aylık VPA grubunda, gen 

ekspresyon seviyesi artarken protein seviyesinde azalma bulunmuĢtur (ġekil 27.D). 
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ġekil 4.14. Prefrontal Korteks dokusundaki Nrgn gen ekspresyon, Nrgn protein 

seviyelerinin korelasyonu. A. Prefrontal Korteks 1 aylık salin Nrgn/Nrgn  korelasyonu. 

B. Prefrontal Korteks 1 aylık VPA Nrgn/Nrgn korelasyonu. C. Prefrontal Korteks 2 

aylık salin Nrgn/Nrgn  korelasyonu. D. Prefrontal Korteks 2 aylık VPA Nrgn/Nrgn 

korelasyonu. 

4.4.2.3. Olfactory Bulbus 

Olfactory bulbus Nrgn gen ekspreyon seviyesi, Nrgn protein seviyesi korelasyonuna 

bakıldığında 1 aylık salin grubunda gen ekspresyon seviyesi artarken protein 

seviyesinde artıĢ gözlemlenmiĢtir (ġekil 28.A). 1 aylık VPA grubunda gen ekspresyon 

seviyesi artarken protein seviyesinde artıĢ gözlemlenmiĢtir (ġekil 28.B). Olfactory 

bulbusta 2 aylık salin grubunda korelasyon sonuçlarına bakıldığında gen ekspresyon 

seviyesi artarken protein seviyesinde artıĢ gözlemlenmiĢtir (ġekil 28.C). 2 aylık VPA 

grubunda gen ekspresyon seviyesi artarken protein seviyesinde artıĢ gözlemlenmiĢtir 

(ġekil 28.D).  
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ġekil 4.15. Olfactory Bulbus dokusundaki Nrgn gen ekspresyon, Nrgn protein 

seviyelerinin korelasyonu. A. Olfactory Bulbus 1 aylık salin Nrgn/Nrgn  korelasyonu. 

B. Olfactory Bulbus 1 aylık VPA Nrgn/Nrgn korelasyonu. C. Olfactory Bulbus 2 aylık 

salin Nrgn/Nrgn  korelasyonu. D. Olfactory Bulbus 2 aylık VPA Nrgn/Nrgn 

korelasyonu.   
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB), sosyal eksiklikler, tekrarlayan davranıĢlar ve 

empati eksikliği ile karakterize edilen nörogeliĢimsel bir durumdur (Leow ve ark., 

2024). OSB için kesin bir nedensel faktör bulmak zordur. Bu durum, kökeninin 

karmaĢıklığından kaynaklanmaktadır (Bai ve ark., 2019). OSB ile iliĢkili genetik 

varyasyonların yapılan analizi, yaygın ve nadir değiĢkenlerin, ortak nöron ağlarının 

bozulması yoluyla OSB'ye katkıda bulunduğunu ileri sürmektedir (Chaste ve ark., 

2012).  

Son beĢ yılda OSB hakkında farkındalığın arttığı gözlemlendi. TeĢhis edilen otistik 

vakalarda, ciddi bir artıĢ olduğunu ortaya koyulmaktadır. Son yıllarda OSB 

prevalansının endiĢe verici bir Ģekilde 36 kiĢinin 1’inde görülmektedir (Wormwood ve 

ark., 2023). Otizm, erkekleri kadınlara göre dört kat daha fazla etkilemektedir. Cinsiyet 

kromozomunun OSB'nin etiyolojisine dahil olduğu düĢünülmektedir (Maenner ve ark., 

2023). 

Otistik hayvan modelleri, sinaptik plastisitenin araĢtırılması ve OSB dahil olmak üzere 

nörogeliĢimsel bozuklukların karakterize edilmesinde etkili olmuĢtur (Leow ve ark., 

2024). Kemirgenlerin VPA maruziyeti, hastalık etiyolojisindeki benzerlik ve insan 

semptomlarıyla benzerlik nedeniyle hem yapısal hem de görünüĢ geçerliliği olan bir 

otizm modeli olarak önerilmektedir (Ornoy ve ark., 2023). 

BaĢka bir çalıĢmada gebeliğin 12. gününde 600 mg/kg VPA'ya maruz kalan ergen erkek 

sıçanlarda prefrontal korteksin tam transkriptom dizilimini çıkarmıĢlardır. Kontrol 

grubuyla karĢılaĢtırıldığında farklı ekspresyon seviyeleri gösteren 3228 gen ve alternatif 

birleĢtirme sergileyen 637 gen gözlemlemiĢlerdir. Bu genler arasında Huntington, 

Alzheimer ve Parkinson hastalıkları gibi nörolojik durumlarla iliĢkili genlerin yanı sıra 

nörogenezle bağlantılı yollar da bulmuĢlardır (Zhang ve ark., 2018). Diğer bir çalıĢmada 

doğum öncesi 12. günde 600 mg/kg VPA'ya maruz kalan ergen erkek farelerin 
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beyinlerinin mikroarray analizini kullanarak tüm fare genomunu araĢtırdılar. Beyindeki 

diferansiyel olarak eksprese edilen genler arasında, salin verilen hayvanlarla 

karĢılaĢtırıldığında 2761 genin yukarı regüle edildiği ve 2883 genin ise aĢağı regüle 

edildiği görülmüĢtür. Ek olarak, VPA tarafından indüklenen anormal gen ekspresyonu, 

mTOR (rapamisinin memeli hedefi) sinyal yolu ile iliĢkilendirilmiĢtir. VPA verilen 

yavrular sosyal etkileĢim davranıĢında bozulma göstermiĢlerdir (Kotajima-Murakami ve 

ark., 2019). 

Hipokampal bağımlı mekansal öğrenmeyi ve hafızayı değerlendirmek için en yaygın 

kullanılan yöntemlerden biri Morris su labirentidir (Mifflin ve ark., 2021). Çünkü 

mekansal öğrenmenin hipokampal fonksiyona ve plastisiteye bağlı olduğu bilinmektedir 

(Jaramillo ve ark., 2017). Yılmaz ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada nörogranin devre 

dıĢı bırakılmıĢ farelerde, uzamsal ve duygusal öğrenme kaybı ve insanlarda sinaptik 

disfonksiyon ve hafıza performansı ile iliĢkilendirilmiĢtir (Yılmaz ve ark., 2019). 

Kemirgenlerde biliĢi değerlendiren çeĢitli davranıĢsal görevler geliĢtirilmiĢtir.  

Jaramillo ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada önemli OSB risk genlerinden biri 

(SHANK) Shank3E13, nakavt fareleri, yabani ırk ve heterezigotlara kıyasla gizli 

platforma ulaĢmak için önemli ölçüde artan bir gecikme süresi sergilemiĢtir.  Hedef 

platforma ulaĢmadan önce nakavt fareler, yabani ırk ve het farelerine kıyasla deney 

sırasında daha uzun mesafeler kat etmiĢlerdir. Nakavt fareler çevre veya tigmotaksis 

bölgesinde daha fazla zaman harcamıĢtır (Jaramillo ve ark., 2017; Canitano ve ark., 

2021). Sabet ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada erkek sıçanların doğum öncesi VPA 

maruziyet uygulamasını takiben geliĢmiĢ mekansal öğrenme sergilemiĢlerdir. Bu 

durumu, bazı otistik çocukların yüksek öğrenme yeteneğine sahip olmasıyla 

iliĢkilendirmiĢlerdir (Sabet ve ark., 2023). BaĢka bir çalıĢmada ICR farelerine tek doz 

300 mg/kg intraperitonal olarak enjekte edilen VPA doğum öncesi ve erken doğum 

sonrasında uygulanmıĢtır. Her iki cinsiyetin de doğum öncesi ve doğum sonrası VPA'ya 

maruz kalan yavrularında OSB benzeri davranıĢlar görülmüĢtür. Erkek farelerde 

sosyalleĢmede azalma, çalıĢma hafızasında azalma ve normal hareket kabiliyeti 

gözlemlenmiĢtir (Ornoy ve ark., 2023). 

ÇalıĢmamızda doğum sonrası 14. günde 500 mg/kg VPA ile indüklenen C57BL/6 

farelerde, 1 aylık eriĢmekte olan (çocukluk dönem) ve 2 aylık eriĢkin/yetiĢkin fare 
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grupları oluĢturuldu. OluĢturulan fare gruplarında (Kontrol, Salin ve VPA) davranıĢ 

testleri gerçekleĢtirildi. Yaptığımız morris su tankı deneyinde platforma ulaĢmada 2 

aylık VPA grubunun 1. ve 2. gününde ciddi oranda platformu bulmada zorlandığı 

görülmüĢtür. 2 aylık VPA grubunda yüzme hızlarında azalma ve platforma ulaĢma 

süresi artma belirlenmiĢtir. 1 aylık olan VPA grubu Morris su tankı deneyinin 4. 

gününde platforma ulaĢma hızı ve hareket mesafesi kontrole göre daha iyi performans 

sergilemektedir. Bu bulgular kapsamında literatürle doğru orantıda 2 aylık VPA erkek 

fare grubunun hipokampal hafızasının etkilendiği ve mekânsal öğrenmenin hipokampal 

fonksiyona ve plastisiteye bağlı olduğu bilinmektedir (Jaramillo ve ark., 2017). Diğer 

bulgular doğrultusunda VPA grubu farelerin OSB benzeri davranıĢ gösterdiğini 

vurgulamaktayız. Ancak 1 aylık VPA grubu davranıĢlarında literatüre göre farklanma 

gösterdiğini fakat bazı çalıĢmaların tam tersi yönde VPA uygulamasını takiben geliĢmiĢ 

mekansal öğrenme sergiledikleri gösterilmiĢtir. 1 aylık VPA grubunun bu doğrultuda bir 

davranıĢ sergilediği gözlemlenmektedir.  

Farelerde koku testi, koku algısını ve koku ile beyin arasındaki bağlantıyı 

değerlendirmek için kullanılan bir davranıĢ analizidir. Bu test, farelerin çeĢitli kokuları 

tanıma ve ayırt etme yeteneklerini ölçmek için kullanılır (Özkul ve ark., 2020). Ayrıca, 

kemirgenlerde VPA'ya maruz kalmanın koku alma duyusunu bozduğu belirtilmiĢtir 

(Favre ve ark., 2013; Moldrich ve ark., 2013). Bu bulgu, çevresel faktörlerin 

nörogeliĢim üzerindeki etkilerini anlamak için önemlidir ve özellikle OSB gibi 

durumlarla iliĢkilendirilebilir. Bu tür çalıĢmalar, belirli kimyasallara maruz kalmanın 

nörolojik fonksiyonları nasıl etkileyebileceğini anlamak için önemli bir ipucu 

sağlamaktadır (Roullet ve ark., 2010). Roullet ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, VPA'ya 

maruz kalan fare yavrularının yuva arama davranıĢlarında gecikme olduğu 

gösterilmiĢtir. Yuva arama tepkisi (koku duyusuyla) sırasında, bu fare yavrularının evde 

yatak bulma sürelerinin arttığı belirtilmiĢtir. Bu durum, VPA'nın farelerin sosyal 

davranıĢlarını, özellikle de yuva arama davranıĢlarını etkileyebileceğini düĢündürebilir. 

Bu tür araĢtırmalar, çevresel faktörlerin nörogeliĢim üzerindeki etkilerini anlamak ve 

özellikle OSB gibi durumlarla iliĢkilendirmek için önemlidir (Roullet ve ark., 2010). 

ÇalıĢmamızda 1 aylık ve 2 aylık fare gruplarında duyarlılık ve koku-beyin bağlantısına 

etkisini araĢtırmak için koku testi uygulanmıĢtır. Merkez alanda bulunun tarçın 
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kabuğuna, 1 aylık VPA grubunun kokuya olan duyarlılığın merkezi alanda vakit 

geçirmeyerek, deney süresince periferik alanda daha fazla zaman geçirdiği görülmüĢtür. 

Koku yakınındaki merkez alanda ve periferik alanda geçirdikleri süreler 

değerlendirildiğinde kontrol grubunun kokuya ilgisine kıyasla VPA grubunun periferik 

alanda daha fazla zaman geçirdiği görülmüĢtür. DuyuĢsal olarak kokudan uzaklaĢma 

eğilimi veya ilgi göstermeme içerisinde oldukları tespit edilmiĢtir. Bu bulgular 

doğrultusunda VPA maruziyetinin koku reseptörleri üzerinde etkili olduğu diğer 

bulgular ile örtüĢmektedir.  Koku ile beyin arasındaki bağlantının bozulduğu net 

yolaklar bilinmese de doğrulayıcı niteliktedir. Bazı araĢtırmalar, otistik bireylerin koku 

algısında ve koku ile iliĢkilendirilmiĢ beyin aktivitesinde farklılıklar olduğunu 

göstermektedir. Bu nedenle, koku testleri otizmi anlamak ve teĢhis etmek için 

potansiyel bir araç olabilir (Boudjarane ve ark., 2017). 

Deney hayvanlarında rahatlıkla uygulanabilen açık alan testi, lokomotor aktivite ve 

anksiyete hakkında önemli ipuçları vermekte olup günümüzde hala tercih edilen 

testlerden biridir. Açık alan testi sonucu tespit edilen lokomotor aktivitedeki pozitif 

veya negatif değiĢiklikler, sırasıyla beyin fonksiyonlarında iyileĢme veya bozulmanın 

göstergesi olabilir. Bu test ile kemirgenlerin genel sağlık durumları da 

değerlendirilebilmektedir. Sağlıksız veya stresli hayvanlar daha az hareket etmektedir 

(Acikgoz ve ark., 2022). Hayvanın kaygı benzeri davranıĢlar sergileyip sergilemediğini 

belirlemek için hareket, yetiĢtirme sıklığı ve tımarlama sıklığı gibi parametreler 

incelenmektedir. Tigmotaksis adı verilen duvarlara yakın yürümek yani periferik alanda 

geçirdiği süre, kendini tımarlamak kaygı benzeri davranıĢların belirtisidir. Merkezi 

bölgede daha fazla vakit geçiren kemirgenin kaygısı daha düĢüktür (Kraeuter ve ark., 

2019; Sabet ve ark., 2023).  

Kawada ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, Hamile ICR fareleri; gebeliğin 9.5. 

gününde 500 mg/kg VPA'nın intraperitoneal enjeksiyonu yapılmıĢtır. Doğum sonrası 

yavru farelerde OSB benzeri davranıĢ sergilediği ve artan kaygı, azalan keĢif davranıĢı 

ve azalan sosyal iletiĢim yeteneği gözlemlemiĢlerdir (Kawada ve ark., 2018). BaĢka bir 

çalıĢmada Balb/C farelerine gebeliğin 12.5. gününde 600 mg/kg VPA intraperitoneal 

enjeksiyonu yapılmıĢtır. Bu farelerin OSB benzeri davranıĢ sergiledikleri, yeni 
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ortamların keĢfedilmesinde ve riskin değerlendirilmesinde anormal davranıĢlar 

gösterdikleri bulunmuĢtur (Dos Santos ve ark., 2021). 

Fereshetyan ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, hamile Sprague-Dawley sıçanları; 

embriyonik 12.5 günde 500 mg/kg VPA ile doğum öncesi tek intraperitoneal 

enjeksiyonuna maruz bırakmıĢlardır. Farklı bir gruba yavrulara doğum sonrası 5-12. 

günlerde 200 mg/kg VPA verilmiĢtir. PND 30-40 (ergenlik) ve PND 60-70 (yetiĢkinlik) 

üzerinde bir dizi farklı davranıĢ testi gerçekleĢtirmiĢlerdir. Doğum öncesi veya doğum 

sonrası VPA verilen yavrularda tespit edilen OSB benzeri davranıĢ gözlemlenmiĢtir. 

Pasif oyun davranıĢı, sosyal etkileĢim için düĢük tercih, artan tekrarlayan davranıĢ, 

lokomotor hiperaktivite, düĢük keĢif aktivitesi ve azalmıĢ kaygı gözlemlenmiĢtir 

(Fereshetyan ve ark., 2021). ÇalıĢmamızda 1 aylık (çocukluk dönem) ve 2 aylık 

(eriĢkin/yetiĢkin) fare gruplarında açık alan testi yapılmıĢtır. 1 aylık VPA grubunun 1 

aylık kontrol grubuna göre periferik alanda daha uzun zaman geçirdiği, merkezi alanda 

fazla süre geçirmedikleri gözlemlenmiĢtir. Gruplar arası kat ettiği mesafe ve hız 

karĢılaĢtırıldığında VPA 1 aylık farelerde 1 aylık salin ve kontrol grubuna kıyasla total 

hareketin ve hızın azaldığı tespit edilmiĢtir. Elde ettiğimiz veriler literatür 

doğrultusunda VPA grubundaki 1 aylık farelerin keĢif merakında azalma, anksiyetesinin 

arttığı görülmüĢtür. Farklanma olarak lokomotor aktivitesinde azalma bulunmuĢtur. Hız 

ve hareketlerinde azalmalarla kaygıların arttığı görülmüĢtür. Bu bulgular ile OSB 

benzeri davranıĢ gösterdikleri düĢünülmektedir.  

Fareler ve sıçanlar ebeveynlik ve yuva yapma, gençlik oyunları, cinsel ve saldırgan 

davranıĢlar gibi çok çeĢitli sosyal davranıĢlara sahip sosyal türlerdir. OlağandıĢı sosyal 

davranıĢların ana bileĢen olduğu nörogeliĢimsel bozuklukların modellenmesinin faydalı 

olacağı düĢünülmektedir (Acikgoz ve ark., 2022). Kaygıyı ölçmek amacıyla 1970'li 

yıllarda sosyal etkileĢim testi geliĢtirilmiĢtir. Azalan kovalama ve koklama davranıĢları 

(ara yüzey ve anogenital) ve artan aktif kaçınma davranıĢı, hayvanın sosyalliğinin 

azaldığını göstermektedir. OSB belirtilerini değerlendirmek için yaygın olarak bu test 

kullanılmaktadır (Kraeuter ve ark., 2019). 

Win-Shwe ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada hamile Sprague-Dawley sıçanları, 

gebeliğin 12.5. gününde intraperitoneal 600 mg/kg VPA enjeksiyonu yapmıĢlardır. 

YetiĢkin erkek sıçanlarda OSB benzeri davranıĢlar ortaya çıkmıĢtır. SosyalleĢmede 
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bozulma ve sosyal yenilik tercihinde bozulma gözlemlenmiĢtir (Win-Shwe ve ark., 

2018). BaĢka bir çalıĢmada VPA'nın kemirgenler üzerinde sosyal bozukluk, tekrarlayan 

davranıĢlar gibi temel OSB benzeri davranıĢlar tanımlanmıĢtır (Chaliha ve ark., 2020). 

Kotajima-Murakami ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada gebeliğin 12.5. gününde 

hamile farelere 600 mg/kg VPA'nın intraperitonal olarak enjeksiyon yapılmıĢ ve farede 

sosyal etkileĢimin azaldığı gözlemlenmiĢtir (Kotajima-Murakami ve ark., 2019). 

ÇalıĢmamızda 1 aylık ve 2 aylık fare gruplarında sosyal etkileĢim testi yapılmıĢtır. VPA 

grubu fareler kontrole kıyasla yabancı fareye az ilgi göstermiĢtir. VPA grubu farelerin, 

tanıdık kafesteki fare alanında fazla ilgilendiği bulunmuĢtur.  VPA grubunda kontrol 

gruplarına kıyasla sosyal bozulma görülmüĢtür. Bu da 1 aylık VPA grubunda sosyal 

davranıĢın azaldığı anlamına gelmektedir. Bu bulgularımız literatür ile aynı bulguları 

paylaĢmıĢ ve sosyal bozukluk tespit edilerek OSB benzeri davranıĢ gösterdiği 

görülmektedir.  

ÇeĢitli kanıtlar, OSB’nda hipokampusun anahtar rolüne iĢaret etmektedir. Bildirimsel 

hafıza yeteneğinin artmasıyla birlikte, hipokampal hacimde değiĢiklik ve kiĢi ve 

duyguyla ilgili uyaranlara iliĢkin hafızadaki eksiklikler rapor edilmiĢtir (Rexrode ve 

ark., 2024). Fare modelleri, sinaptik plastisitenin azalmasıyla birlikte OSB ile iliĢkili 

sosyal hafıza iĢlev bozukluğunda hipokampusun kritik bir rol oynadığını göstermiĢtir 

(Rexrode ve ark., 2024). NörogeliĢimsel süreçlerdeki anormallikler OSB'nin temel 

özellikleridir ve hipokampal fonksiyon bozukluğuna katkıda bulunabilir. ÇeĢitli 

kanıtlar, değiĢen nörogeliĢimin OSB'de anahtar rol oynadığını göstermektedir ve nöron 

göçünde anormallikler de rapor edilmiĢtir (Avino ve ark., 2018; Weir ve ark., 2018). 

Rexrode ve arkadaĢları yaptığı çalıĢmada OSB'li çocukların hipokampusunda moleküler 

anormallikler tespit etmiĢlerdir. OSB ile kontrol arasında gen ekspresyonu farklılıkları 

görülmüĢtür. Sinaptik düzenlemede yer alan çeĢitli yollarda gen ekspresyonunun 

azalma, sinaptik belirteçlerin mRNA ve protein ekspresyonunun azalması ve OSB'li 

çocukların geliĢmekte olan hipokampusunda sinaptik sinyallemenin azaldığını 

göstermiĢlerdir. OSB'deki NMDA reseptör değiĢiklikleri ve omurga değiĢiklikleriyle 

iliĢkili olan sinaptik iĢaretleyici Psd-95'in protein ekspresyonunun azaldığını 

gözlemlemiĢlerdir. OSB'li çocuklarda kan damarlarının düzenlenmesinde rol oynayan 

gen yolakları ise yukarı doğru düzenlenmiĢtir (Rexrode ve ark., 2024). 
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Sinaptik iĢlev ve esneklik, öğrenme ve hafıza için kritik öneme sahiptir. OSB'de önemli 

ölçüde etkilenir. Sinaptik fonksiyon, gen mutasyonu ve sinaptik değiĢiklikler arasında 

köprü kurmak, OSB'yi anlamak için çok önemlidir (Leow ve ark., 2024). OSB'li 

hastaların beyinlerinde yapılan ilk kapsamlı gen ekspresyonu analizi, otistik ve normal 

beyin arasındaki transkriptom organizasyonundaki farklılıklar olduğu bildirilmiĢtir 

(Chaste ve ark., 2012). OSB'li bireylerin beyinleri kontrollerle karĢılaĢtırıldığında nöron 

ve sinapsla ilgili genlerin aĢağı regülasyonunu ve mikroglia beraberinde bağıĢıklıkla 

ilgili genlerin yukarı regülasyonunu tanımlamıĢtır. Bu gen ifadesinde küçük ama 

anlamlı farklılıklar içermektedir (Willsey ve ark., 2022). 

Erkek beyninde baskın olan genlerin ifadesindeki bozulmaların OSB beyinlerinde 

yaygın olarak bulunması, sinaptik değiĢime iĢaret etmektedir. OSB'nin ağırlıklı olarak 

erkek beyninde kritik hücresel/sinaptik aktiviteleri bozabileceği öne sürülmüĢtür. Hücre 

sayılarından ziyade hücresel durumlardaki farklılıklar, otizm yatkınlığının cinsiyete 

dayalı nörogenetik temeline dair bilgiler sunmaktadır (Leow ve ark., 2024). 

Sinapslardaki protein ömrü, beyin geliĢimi ve yaĢlanma, öğrenme ve hafıza için 

önemlidir. En uzun Psd-95 protein ömrüne sahip sinapslar izokortekste (neokorteks) ve 

hipokampal formasyonda (HPF) yoğunlaĢmıĢtır.  Olfactory bulbus glomerüler 

katmanında en kısa ömrüne sahip (1-2 gün) alt bölgeler arasında PSD-95 

gözlemiĢlerdir. 3 ila 6 ay arasında, bireysel uyarıcı sinapslardaki PSD-95 miktarları 

sabit kaldığında, tüm beyin bölgelerindeki sinapsların büyük çoğunluğunun PSD-95 

içeriğini birkaç gün veya hafta içinde değiĢtirdiği görülmüĢtür. Bu, proteostazın sürekli 

olarak uyarıcı sinaps proteomunu yeniden oluĢturduğunu ve farenin yaĢamı boyunca 

beyin sinapslarının çoğunda bunu birçok kez yaptığını göstermektedir (Bulovaite ve 

ark., 2022). Beyin sinapsları, Psd-95 protein yaĢam süreleri açısından büyük farklılıklar 

gösterdiği ve bunların farklı mekânsal dağılımları olduğu bulunmuĢtur (Bulovaite ve 

ark., 2022). En uzun protein ömrüne sahip sinaps alt tiplerini Lateral Parietal Lobe 

(LPL) sinapsları, en kısa protein ömrüne sahip olanları ise Superior Parietal Lobule 

(SPL) sinapslardır. YetiĢkin fare beynindeki bazı LPL sinapsları, Psd-95'i aylarca tutma 

potansiyeli göstermiĢtir. Bu durum proteom stabilitesinin göstergesidir. 3 hafta ile 18 ay 

arasında tüm beyinde Psd-95'in ömründe aĢamalı bir uzama meydana gelir. YaĢlanan 
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fare beyninde genel bir sinaps sayısı kaybı oluĢur ve yaĢlılıkta tercihen tutulan LPL 

sinapslarıdır (Bulovaite ve ark., 2022). 

Psd-95 anormalliğinin, OSB ve diğer zihinsel hastalıklar gibi nörogeliĢimsel 

bozuklukların nedenlerinden biri olduğu düĢünülmektedir (Wang ve ark., 2022). Psd-95 

ifadesinde değiĢikliklere yol açan manipülasyonlar, farelerde öğrenme ve hafıza 

performansında eksikliklere, bozulmuĢ motor fonksiyona ve anormal sosyal davranıĢa 

neden olabilir (Winkler ve ark., 2018). Tsai ve ark. otizmle ilgili çoklu genlerin, 

sinaptik plastisiteyi geliĢtirmeye elveriĢli olan Psd-95'in proteazom bozulmasını 

düzenleyerek uyarıcı sinapsların ortadan kaldırılmasını destekleyebileceğini göstermiĢtir 

(Tsai ve ark., 2012). 

ÇalıĢmamızda doğum sonrası 14. günde 500 mg/kg VPA ile indüklenen C57BL/6 

farelerde, 1 aylık eriĢmekte olan (çocukluk dönem) ve 2 aylık eriĢkin/yetiĢkin fare 

grupları oluĢturuldu. OluĢturulan fare gruplarında (Kontrol, Salin ve VPA) davranıĢ 

testleri gerçekleĢtirildi. DavranıĢ deneylerinin ardından 1 ve 2 aylık gruplardaki 

farelerin hipokampus, prefrontal korteks ve olfactory bulbus dokularında Dlg4 ve Nrng 

gen ve protein ekspresyon seviyeleri araĢtırılan literatürdeki ilk çalıĢmadır.  

Huang ve arkadaĢları yaptığı çalıĢmada, 12. günde 600 mg/kg VPA'ya maruz bırakılan 

50 günlük erkek sıçan hipokampusunda bir mikroarray kullanarak gen ekspresyon 

analizini araĢtırmıĢlardır. Farklı Ģekilde ifade edilen 721 genin çoğunluğu aĢağı doğru 

düzenlenmiĢtir. VPA'ya maruz kalan sıçan hipokampusunda diferansiyel olarak 

eksprese edilen genlerin zenginleĢtirme analizi, plazma zarı, G-protein sinyali, amin 

bağlanması ve kalsiyum sinyali ile iliĢkileri ortaya çıkarmıĢlardır (Huang ve ark., 2016). 

Psd-95 uyarıcı sinapsların postsinaptik terminalinde oldukça bol bulunan bir proteindir. 

Glutamat reseptörlerinin ve diğer proteinlerin sinaptik gücü, sinaptik plastisiteyi ve 

öğrenmeyi kontrol eden sinyal kompleksleri halinde birleĢtirilmesinde önemli bir rol 

oynar. 3 ila 6 ay arasında, bireysel uyarıcı sinapslardaki PSD-95 miktarları sabit 

kaldığında, tüm beyin bölgelerindeki sinapsların büyük çoğunluğunun Psd-95 içeriğini 

birkaç gün veya hafta içinde değiĢtirdiği görülmüĢtür. Bu, proteostazın sürekli olarak 

uyarıcı sinaps proteomunu yeniden oluĢturduğunu ve farenin yaĢamı boyunca beyin 

sinapslarının çoğunda bunu birçok kez yaptığını gösterir (Svrisky ve ark., 2020). 
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Nörogranin'in postsinaptik duyarlılığı arttırdığı ve bu artıĢı N-metil-d-aspartat reseptörü 

(NMDAR) bağlı bir Ģekilde yükselttiği bulunmuĢtur. Bir postsinaptik protein olarak 

nörogranin sinaps kaybı veya iĢlev bozukluğu için umut verici bir biyobelirteç olarak 

önerilmiĢtir (Santillo ve ark., 2019). NMDA reseptör aktivasyonu, nörograninin hem 

fosforilasyonunda hem de oksidasyonunda geçici artıĢlara yol açar. Nörogranin, 

öncelikle sinaptik sonrası dendritik dikenlerde bulunur (Svirsky ve ark., 2020). Svirsky 

ve arkadaĢları sıçanlarda travmatik beyin hasarı oluĢturarak nörogranin ve Psd-95 

ekspresyonu değerlendirmiĢlerdir.  Kortikal darbeye (CCI) ya da kontrol ameliyatına 

tabi tutulan sıçanlarda nörogranin ve Psd-95 ekspresyonunun, yaralanmadan 24 saat 

sonraki düzeylerinde düĢüĢler ile dendritik kayba sebep olduğu gözlemlenmiĢtir. Ayrıca 

hipokampustaki nörogranin seviyelerinin azalarak Psd-95'ten farklı ekspresyon 

modelleri gösterdiğini bildirmiĢlerdir. Bununla birlikte, nörogranin düzeyleri 

yaralanmadan 4 hafta sonra baĢlangıç düzeyine gelirken, kontrolle kıyasla 

karĢılaĢtırıldığında Psd-95 ekspresyonunda önemli bir artıĢ gözlemlemiĢlerdir. Spesifik 

olarak, Psd-95'in aĢırı ekspresyonu omurga olgunlaĢmasını ilerletir ve genel sayıyı 

arttırırken, azalan seviyeler uygun büyümeyi bozar ve yoğunluğu azaltır (Svrisky ve 

ark., 2020). 

Bulovaite ve arkadaĢları yaptığı çalıĢmada otistik fare modelinde, beyindeki Psd-95 

sinaptik proteinin yaĢam süresinde beyin çapında bir artıĢ görülmüĢtür. Bu çocukluk ve 

genç/eriĢkin bozukluklarına neden olan germ hattı hastalığıyla ilgili mutasyonların 

sinaps protein ömrü üzerinde etkili olduğunu göstermiĢlerdir (Bulovaite ve ark., 2022). 

Coley ve arkadaĢlarının sonuçları Psd-95 miktarının artmasının OSB’yi tetikleyeceği 

yönünde hipotez sunmaktadır (Coley ve ark., 2018). 

ÇalıĢmamızda Dlg4 (farede Psd-95 karĢılığı) gen ekspresyon sonuçlarına baktığımızda 

hipokampusta (HK) kontrol grubuna kıyasla VPA grubunda 1 ve 2 aylık dönemlerde 

gen ifadesinin azaldığı görülmüĢtür. Prefrontal korteks (PK) bölgesinde 1 aylık VPA 

grubu 1 aylık kontrole göre Dlg4 gen ekspresyon seviyesinde azalma görülmüĢtür. 2 

aylık gen ekspresyon seviyelerine bakıldığında 2 aylık kontrol grubuna göre iki aylık 

VPA grubunda Dlg4 gen ifadesinin artığı gözlemlenmiĢtir. Olfactory bulbus (OB) beyin 

bölgesi, PK bölgesine benzer Dlg4 ekspresyon seviyesi gösterdiği gözlemlenmiĢtir. Bu 

HK, PK ve OB beyin bölgelerinin gen seviyesindeki değiĢikliklerine ek olarak, protein 
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seviyelerine bakıldığında; HK beyin bölgesinde 2 aylık VPA grubu 2 aylık kontrole 

göre Psd-95 protein seviyesinin arttığı gözlemlenmiĢtir. 1 aylık VPA grubu 1 aylık 

kontrole göre ufak bir farklanma ile Psd-95 protein seviyesi nerdeyse daha az olduğu 

gözlemlenmiĢtir.  PK beyin bölgesinde 1 ve 2 aylık VPA grupları kendi kontrollere göre 

Psd-95 protein seviyelerinin eĢit olduğu gözlemlenmiĢtir. OB beyin bölgesinde 1 aylık 

VPA grubu ile 1 aylık kontrol gurubu Psd-95 protein seviyelerinin eĢit olduğu 2 aylık 

VPA grubun 2 aylık kontrole göre Psd-95 protein seviyesinde azalma gözlemlenmiĢtir. 

Bu bulguların korelasyonu ele alındığında HK 1 aylık VPA grubu Psd-95 korelasyonu 

sabit kalmıĢtır. 2 aylık VPA grubu korelasyonu pozitif gözlemlenmiĢtir. PK 1 aylık 

VPA grubu Psd-95 pozitif korelasyon görülürken 2 aylık VPA grubunda korelasyon 

negatif gözlemlenmiĢtir. Olfactory bulbus beyin bölgesinde 1 aylık VPA grubun 

korelasyon negatif gözlemlenirken 2 aylık VPA grubunda korelasyon pozitif yönde artıĢ 

gözlenmiĢtir. 

Nrgn gen ekspresyon seviyelere bakıldığında HC beyin bölgesinde 1 aylık VPA grubu 1 

aylık kontrole göre Nrgn gen ekspresyon seviyesinde ciddi bir artıĢ gözlemlenmiĢtir. 2 

aylık VPA grubunda ise 2 aylık kontrole göre ekspresyon seviyesinde anlamlı bir azalıĢ 

gözlemlenmiĢtir. PK beyin bölgesinde Nrgn 1 aylık VPA grubu 1 aylık kontrole göre 

gen ekspresyon seviyesinde artıĢ gözlemlenmiĢtir. 2 aylık kontrole göre 2 aylık VPA 

Nrgn gen ekspresyon seviyesinde biraz da olsa artıĢ görülmüĢtür. OB beyin bölgesinde 

1 aylık VPA grubunda 1 aylık kontrole göre ekspresyon seviyeleri eĢit gibi görünse de 2 

aylık VPA grubunda 2 aylık kontrole göre Nrgn gen ekspresyon seviyesinde azalma 

görülmüĢtür. HK beyin bölgesinde 1 aylık kontrol ve VPA grubu Nrgn protein 

seviyelerinin benzer düzeyde olduğu gözlemlenmiĢtir. 2 Aylık VPA grubunda 2 aylık 

kontrole kıyasla Nrgn protein seviyesinde artıĢ gözlemlenmiĢtir. PK beyin bölgesinde 1 

aylık VPA grubunda kontrole göre Nrgn protein seviyesinde artıĢ gözlemlenmiĢtir. 2 

aylık VPA grubunda 2 aylık kontrole göre Nrgn seviyesindeki artıĢın daha fazla olduğu 

gözlemlenmiĢtir. 2 aylık VPA grubunun 1 aylık VPA grubuna göre Nrgn protein 

seviyesinde anlamlı bir artıĢ gözlemlenmiĢtir. OB beyin bölgesinde 1 ve 2 aylık VPA 

grubu kendi kontrollerine kıyasla protein seviyelerinde artıĢ gözlemlenmiĢtir. Bu 

bulguların korelasyonu ele alındığında Nrgn hipokampusta 1 ve 2 aylık VPA grubunda 

korelasyon negatif gözlemlenmiĢtir. Nrgn 1 aylık VPA grubunda pozitif korelasyon 
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gözlemlenirken 2 aylık VPA grubunda Nrgn ciddi bir negatif korelasyon göstermiĢtir. 

Nörogranin olfactory bulbus beyin bölgesinde 1 ve 2 aylık VPA grubun negatif 

korelasyon gözlemlenmiĢtir.  

Literatüre bakıldığında çalıĢmamızda bulduğumuz Psd-95 ekspresyon seviyelerindeki 

düzensizlikle diğer çalıĢmalardaki bulguların birbiriyle örtüĢtüğü görülmektedir. Bazı 

çalıĢmalar, otizmli bireylerde PSD-95 ekspresyonunda düzensizlikler olduğunu 

göstermektedir (Rexrode ve ark., 2024). Otistik fare modeli beyindeki Psd-95 

ekspresyon düzensizlikleri (Dlg4 geni sinaptik yapının oluĢumu ve iĢlevinde kritik bir 

rol oynar) nöronal uyarım (Glutamaterjik sistem) ve inhibisyon (GABAerjik sistem) 

arasında dengesizliğe neden olabilecek gen ifadesinde değiĢikliklere neden olduğu 

literatürde bilinmektedir (Rexrode ve ark., 2024; Bulovaite ve ark., 2022; Coley ve ark., 

2017). ÇalıĢmamızda beyindeki uyarıcı (excitatory) ve baskılayıcı (inhibitory) E/I 

(excitation/inhibition) oranında dengesizlik olduğunu göstermektedir. Bununla beraber 

PSD-95 ve Nrgn sinaptik proteinlerdeki dengesizlik, AMPA reseptör kompozisyonu ve 

fonksiyonunun yanı sıra NMDAR stabilizasyonu ve kinetiğini de değiĢtirecek, 

dolayısıyla glutamaterjik iletimin DeğiĢmesi söz konusu olabilir ancak çalıĢmamızda bu 

yönlü araĢtırma yapılmamıĢtır. Psd-95 ve nörogranin gibi sinaptik proteinler, sinir 

hücreleri arasındaki bağlantıların güçlenmesi ve plastisitesinin düzenlenmesinde önemli 

bir rol oynar. 1 aylık farelerde Psd-95 ekspresyonundaki azalıĢ ve nörogranin 

ekspresyonundaki artıĢ, sinaptik plastisite üzerinde erken dönemdeki değiĢiklikleri 

gösterebilir. Bununla birlikte, 2 aylık farelerde Psd-95 ekspresyonundaki artıĢ ve 

Nörogranin ekspresyonundaki azalıĢ, olgunlaĢma sürecinde sinaptik stabilite ve 

plastisitenin farklı bir düzensizliğini yansıtabilir. Ayrıca, bu bulgular, özellikle uyarıcı 

ve baskılayıcı sinirsel iletim arasındaki dengesizliklerin ve sinaptik plastisitenin erken 

ve olgunlaĢma dönemlerindeki farklılıkların ve farklı dokulardaki sinaptik değiĢimin 

otizm patofizyolojisinde önemli bir rol oynayabileceğini gösterir. Özellikle, erken 

dönemde artan Nörogranin ekspresyonu, sinirsel bağlantıların aĢırı güçlenmesi veya 

aĢırı sinaptik plastisiteyi iĢaret edebilir. Sinaptik proteinlerdeki değiĢiklikler, sinir 

hücreleri arasındaki iletiĢimde ve sinaptik iĢlevdeki bozuklukları iĢaret edebilir. Bu 

nedenle hem VPA hem de diğer modellerde OSB’nin etiyolojisine sinaptik 

proteinlerdeki değiĢimlerinin nasıl yansıdığı araĢtırılmalıdır.  
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ÇalıĢmamızda, farklı geliĢim dönemlerinde (1 aylık ve 2 aylık) sinaptik yapının Psd-95 

ve Nrgn ekspresyonları üzerinde üç farklı beyin dokusunda nasıl Ģekillendiğini 

araĢtırdık. Literatürde daha önceden Ģizofreni ile iliĢkilendirilmiĢ bir gen olan Nrgn ilk 

defa otistik fare modelinde çalıĢıldı. Yine bu çalıĢma ile farklı geliĢim dönemlerinde 

hem ekspresyon hem protein düzeyleri belirlendi.   

Bulgularımız doğrultusunda;  

1. Uyarıcı ve Baskılayıcı Dengesizlikler: 

Otizmli bireylerde ve otistik fare modellerinde, uyarıcı (excitatory) ve baskılayıcı 

(inhibitory) sinirsel iletim arasındaki dengesizlikler sıkça bildirilmektedir. Bu 

dengesizlikler, otistik fenotiplerin altında yatan temel mekanizmalardan biri olarak 

kabul edilir. ÇalıĢmamızdaki bulgular, bu dengesizliklerin Psd-95 ve Nörogranin gibi 

sinaptik proteinlerdeki değiĢikliklerle iliĢkili olabileceğini öne sürmektedir. 

2. Sinaptik Plastisite ve OlgunlaĢma Süreci: 

Psd-95 ve Nörogranin gibi sinaptik proteinler, sinir hücreleri arasındaki bağlantıların 

güçlenmesi ve plastisitesinin düzenlenmesinde kritik rol oynar. 1 aylık farelerde Psd-95 

ekspresyonundaki azalıĢ ve Nörogranin ekspresyonundaki artıĢ, erken dönemde sinaptik 

plastisite üzerindeki değiĢiklikleri yansıtabilir. Ancak, 2 aylık farelerde Psd-95 

ekspresyonundaki artıĢ ve Nörogranin ekspresyonundaki azalıĢ, sinaptik stabilite ve 

olgunlaĢma sürecinde farklı bir düzenlemeyi iĢaret edebilir. 

3. Glutamaterjik Ġletimin DeğiĢimi: 

Psd-95 ve Nörogranin gibi sinaptik proteinlerin dengesizlikleri, AMPA reseptör 

kompozisyonunu ve fonksiyonunu etkileyebilir, bu da glutamaterjik iletimi 

değiĢtirebilir. Bu değiĢiklikler, otizmin glutamaterjik sistemdeki bozulmalarını 

açıklayabilir ve sinirsel iletiĢimdeki dengesizliklere katkıda bulunabilir 

Sonuç olarak;  

 Yapılan davranıĢ deneylerin sonucunda fareler OSB benzeri davranıĢ 

gösterdi. 

 Ġlk kez Ģizofreni ile iliĢkilendirilen Nörogranin sinaptik proteininin otizm ile 

ilk kez iliĢkisi bu hayvan modeli üzerinde gösterildi. Nörograninin, 1 ve 2 
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aylık farelerde ekspresyon ve protein seviyelerindeki farklılaĢmaların otizm 

ile iliĢkili olabileceği yönde değerlendirildi. Nörograninin otizmle iliĢkisini 

kesin olarak açıklamak için klinik çalıĢmalara ve otistik fare modellerini 

içeren daha fazla araĢtırmaya ihtiyaç olduğu açıktır. 

 VPA ile indüklenen otistik fare modelinde Psd-95 sinaptik protein düzeyi ilk 

kez araĢtırıldı.  

 VPA ile indüklenen otistik fare modelindeki çalıĢmalar genellikle davranıĢ 

deneyleri düzeyinde bırakılmıĢ, gen ve protein düzeylerinin araĢtırıldığı 

çalıĢmalar ise literatürde az bulunmaktadır.  

  Sinirsel mekanizmalarını ve geliĢimsel etkilerini anlamada otizmin erken 

teĢhis ve tedavisinde potansiyel yeni hedeflerin belirlenmesine ve daha etkili 

terapötik stratejilerin geliĢtirilmesine yol açabilir. 

 Dolayısıyla bizim çalıĢmamız literatüre yeni bilgiler katacak ve daha sonra 

yapacağımız çalıĢmalara da öncü olacaktır. 
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	SHANK proteinleri, uyarıcı sinapsların dendritik dikenlerinde bulunan postsinaptik iskele proteinleridir. Shank proteinler, postsinaptik yoğunluk proteinleriyle etkileşime girer ve sinaptik iletim ve sinaptik plastisite ile ilişkilendirilirler (Riemer...
	PSD-95, uyarıcı sinapslar içindeki postsinaptik yoğunluk iskele proteinidir. PSD-95, AMPA ve NMDA reseptörlerini sinaptik membrana alır (Guang ve ark., 2018). PSD-95'in silinmesi, sinapslarda AMPA reseptörlerinin sayısının azalmasına ve sinaptik ileti...
	Çocuklar, 2 ila 3 yaşlarındayken beyindeki dendritik dikenlerin sayısı zirveye ulaşır. Beyin gelişiminin erken evrelerinde, dendritik dikenlerin anormal oluşumu ve budanması, sinaptik yapı ve fonksiyonda değişikliklere yol açarak OSB'nin ortaya çıkmas...
	2.1.5.1. Post Sinaptik Protein 95 (Psd-95)
	Postsinaptik yoğunluk (Psd), uyarıcı sinapsların postsinaptik zarı ile ilişkili protein kompleksidir. Psd fraksiyonunda potansiyel olarak izole edilebilecek binlerce protein vardır, ancak herhangi bir komplekste bunların sadece bir kısmı komplekse kat...
	Psd uyarıcı sinapsların dendritik dikenleri içinde yoğun bir lokalize alandır ve sinaptik plastisite ile ilişkili reseptörler, kinazlar, yapısal proteinler ve sinyal moleküllerinden oluşur. Psd'nin belki de en bol bulunan proteini, bir iskele proteini...
	Psd-95 anormalliğinin, OSB ve diğer zihinsel hastalıklar gibi nörogelişimsel bozuklukların nedenlerinden biri olduğu düşünülmektedir (Wang ve ark., 2022). Genetik çalışmalar Psd-95 ile OSB arasında bağlantı kurmuştur. Psd-95 ifadesinde değişikliklere ...
	Psd-95, nörogelişim sırasında glutamaterjik iletim, sinaptik plastisite ve dendritik omurga morfogenezinde yer alan temel bir bileşendir. Bu nedenle, gelişme sırasındaki Psd-95 işlev bozukluğunun, nörolojik bozukluklarla ilişkili sinaps malformasyonla...
	2.1.5.2. Nörogranin (Nrgn)
	Nörogranin, sıçan serebral korteksi, hipokampus, amigdala ve striatum içindeki sinaptik sonrası dendritik dikenlerde oldukça bol bulunan küçük, 7.5 kD'lik bir proteindir (Cheriyan ve ark., 2020). Kalmodulin ile kalsiyuma bağımlı etkileşimleri ve sıkı ...
	Nörogranin'in insanlar ve sıçanlar arasındaki kodlama sekans homolojisi, nükleik asit seviyesinde %90 ve protein seviyesinde %96'dır. Nörogranin'in postsinaptik duyarlılığı arttırdığı ve bu artışı NMDAR bağlı bir şekilde yükselttiği bulunmuştur. Bir p...
	Nörogranin devre dışı bırakılmış farelerde, uzamsal ve duygusal öğrenme kaybı ve insanlarda ise sinaptik disfonksiyon ve hafıza performansı ile ilişkilendirilmiştir (Yılmaz ve ark., 2019). Svirsky ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, sıçanlarda, ko...
	2.2. Teratojenler İle Oluşturulan Otizm Modelleri
	Otizmin güçlü bir genetik bileşeni olmasına rağmen, toksinler, böcek ilaçları, enfeksiyon ve ilaçlar gibi çevresel faktörlerin otizme yatkınlık sağladığı bilinmektedir (Nicolini ve ark., 2018). Hamilelik sırasında antidepresan (teratojenik etki göster...

	Belirtilen ilaçların, kimyasal yapısı ve farmakolojik etkileri farklıdır. Bununla birlikte, otizmin görülme sıklığının artmasıyla, OSB etiyolojisinde yer alan nörogelişimsel süreçler üzerinde ortak etkileri düşünülmektedir. OSB ilgili 15 farklı kemirg...
	2.2.1. Talidomid ile Model Oluşturma
	Talidomid veya 2-(2,6-dioksopiperidin-3-il) izoindolin-1,3-dione (Şekil 6), 1950 yılında ilk kez sentezlendi ve sakinleştirici ilaç olarak reçetede yer aldı. Talidomid'in kemirgenler üzerindeki etkileri primatlar üzerindeki öngörülemeyen etkileri fark...
	Yapılan bir çalışmada talidomid embriyopatisi olan 86 hastadan oluşan rapor sonucunda, bu hastaların dördü otistik bozukluk kriterlerini karşılamaktadır. Talidomid embriyopatisi olan hastalarda genel populasyona göre 50 kat daha fazla otizm görülme ol...
	Talidomid, bir reseptör veya hücre içi moleküllerle etkileşime girebilir. Aynı zamanda DNA ile doğrudan etkileşime girerek normal DNA metilasyon paterninde değişikliklerle birlikte gen ekspresyonunda değişikliklere yol açabileceği düşünülmektedir (Toc...
	2.2.2. Etanol ile Model Oluşturma
	Etanol günümüzde kötüye yönelik kullanımı, özellikle hamilelik dönemde tüketiminin birçok ülkede artması nedeniyle bir halk sağlığı sorunu haline gelmektedir (Lamy ve ark., 2010). Etanole gebelikte maruz kalan çocuklar, “fetal alkol sendromu” terimi a...
	Etanol molekülü (Şekil 2.7) olası teratojenik etkilerini, hücre proliferasyonu, hücre göçü ve apoptozun serbest bırakılması gibi çeşitli mekanizmalar yoluyla gösterir. Ayrıca hücrelerin epigenetik modelini değiştirerek anormal gen ekspresyonuna yol aç...

	Doğu Avrupa'dan evlat edinilen fetal alkol sendromlu 21 çocuktan oluşan bir grubun 2'sine (%10) otizm tanısı konulmuştur (Landgren ve ark. 2010). Etanole maruz kalmayla ilgili vaka raporları, otizm için kritik olabilecek dönemi tam olarak bilinmemekte...
	2.2.3. VPA ile Model Oluşturma
	Valproik asit (VPA) veya 2-propilpentanoik asit, kısa zincirli bir yağ asididir (Şekil 8). Yaygın olarak kullanılan antiepileptik ilaçtır. Duygudurum dengeleyici olarak kullanılmaktadır. VPA, epilepsi tedavisinde yaygın olarak kullanılan çok hedefli b...

	VPA, 1974'ten beri antikonvülsan olarak piyasada bulunmaktadır. Çeşitli epilepsi türlerine karşı duygudurum dengeleyici olarak birçok ülkede kullanılmaktadır. Ana etkilerinden biri, beyindeki gama amino bütirik asit (GABA) seviyesini artırmaktır. İnhi...
	VPA, bilişsel yeteneklerin azalmasına ve dil bozukluğuna neden olan nörogelişimsel sorunların oranını artırır. OSB ve Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) gibi spesifik nörogelişimsel sendromların prevalansını artırır (Ornoy ve ark., 2023)....
	VPA'nın güçlü teratojeni olduğunun anlaşılmasıyla çeşitli suşların farklı laboratuvar hayvan türlerini (fareler, sıçanlar, zebra balıkları, hamsterlar, drosophila, tavuk, buzağı, tavşanlar ve maymunlar) kullanan birçok çalışma, olumsuz etkileri özetle...
	OSB'li yetişkinlerde beyin bağlantısının küçük otistik çocuklardan farklı olduğunu göstermektedir. Genel olarak yetişkinler, bilişsel görevlerle meşgul olan beyin alanları arasında yetersiz bağlantı sergilerken, çocuklar tüm beyinde ve duyusal ve çağr...
	İdiyopatik otizm için bir model olan VPA modeli, farklı beyin bölgelerindeki nöral hiper bağlantı dahil olmak üzere davranışsal eksiklikler ve nöral eksiklikler için iyi karakterize edilmiştir (Dorsey ve ark., 2024). Kemirgenlerde VPA'ya maruz kalmanı...
	VPA'ya maruz kalan sıçanlarda ve farelerde de sosyal etkileşim eksiklikleri, üç odacıklı sosyal yaklaşım testi kullanılarak gösterilmektedir. Kemirgenlerde sosyalliği değerlendirmek için yaygın olarak kullanılan, standartlaştırılmış bir testtir (White...
	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. GEREÇLER
	3.1.1. Kullanılan Cihazlar
	Çalışma boyunca kullanılan cihazların listesi Tablo 3.1’de belirtilmiştir.
	3.1.2. Kullanılan Kimyasallar
	Çalışma boyunca kullanılan kimyasal, sarf malzeme ve kitlerin listesi Tablo 3.2 ’de verilmiştir.
	3.2.YÖNTEM
	3.2.1. Hayvan Gruplarının Oluşturulması
	Bu çalışmada Erciyes Üniversitesi Betül-Ziya Eren Genom ve Kök Hücre Merkezi, Transgenik biriminde kullanılan hayvanlar en uygun koşullarda barınmaktadırlar. Deney hayvanlarımız uygun kafes sistemi (min. kafes alanı: 180cm2 ve min. kafes yüksekliği: 1...

	3.2.1.1. Kontrol Grubu;
	Grup 1: Bu çalışmada Betül-Ziya Eren Genom ve Kök Hücre Merkezi, Transgenik biriminde mevcut olan 1 aylık, C57BL/6 ırkı 10 adet erkek fareler kullanıldı.  Fareler 1 aylık olduktan sonra gruptaki 10 adet fareye morris yüzme, açık alan, sosyal ve koku d...
	Grup 2: Bu çalışmada Betül-Ziya Eren Genom ve Kök Hücre Merkezi, Transgenik biriminde mevcut olan ortalama 60 günlük (2 aylık), C57BL/6 ırkı 10 erkek fareler kullanıldı. Fareler 2 aylık olduktan sonra gruptaki 10 adet fareye morris yüzme, açık alan, s...

	3.2.1.2. VPA Grubu;
	Grup 3: Çiftleşmede gebe kalan dişi fare, doğum sonrası erkek fareler deneyde kullanılmak üzere 10 adet erkek C57BL/6 fare ayrıldı. Yavru fareler 14. günde intraperitonal olarak tek bir 500 mg/kg VPA enjeksiyonu yapıldı. Fareler 1 aylık olduklarında g...
	Grup 4: Çiftleşmede gebe kalan dişi fare, doğum sonrası erkek fareler deneyde kullanılmak üzere 10 adet erkek C57BL/6 fare ayrıldı. Yavru farelere 14. günde intraperitonal olarak tek bir 500 mg/kg VPA enjeksiyonu yapıldı. Fareler 2 aylık olduklarında ...

	3.2.1.3. Salin Grubu;
	Grup 5: Çiftleşmede gebe kalan dişi fare, doğum sonrası erkek fareler deneyde kullanılmak üzere 10 adet erkek C57BL/6 fare ayrıldı. Yavru fareler 14. günde intraperitonal olarak tek bir 500 mg/kg Salin enjeksiyonu yapıldı. Fareler 1 aylık olduklarında...
	Grup 6: Çiftleşmede gebe kalan dişi fare, doğum sonrası erkek fareler deneyde kullanılmak üzere 10 adet erkek C57BL/6 fare ayrıldı. Yavru farelere 14. günde intraperitonal olarak tek bir 500 mg/kg Salin enjeksiyonu yapıldı. Fareler 2 aylık olduklarınd...

	3.2.2. Davranış Deneylerinin Yapılması
	3.2.2.1. Açık Alan Testi
	A.                  B.

	3.2.2.2. Sosyal İnteraksiyon Testi
	Sosyal Test, kemirgenlerde sosyal davranışları nicelleştirmek için kullanılan bir yöntemdir (Şekil 10). Kemirgenler genellikle başka bir kemirgenle (sosyallikle) daha fazla zaman geçirmeyi tercih eder ve yeni bir yabancıyı tanıdık olandan (sosyal yeni...
	3.2.2.3. Morris Su Labirenti
	3.2.2.4. Koku Testi
	Koku testi, farelerde kokuya duyarlılık ve koku-beyin bağlantısı düzeyini ölçmek için kullanılan bir davranış analizidir. Düzenek açık alan testinde olduğu gibi hazırlandı ve düzeneğin ortasına 7 cm uzunluğunda bir tarçın çubuğu yerleştirildi (Şekil 1...
	3.2.3. Dokularin Alınması
	Deney gruplarının aşamaları tamamlandıktan sonra fareler kesim için hazırlanacak ve kesim için kullanılacak cerrahi malzemeler daha önce sterilize edildi. Alınan dokulardan RNA izolasyonu ve ELISA aşağıda belirtilen yöntemler ile yapıldı (Şekil 13).
	3.2.3.1. Total RNA İzolasyonu
	Hipokampus, prefrontal korteks ve olfactory Bulbus dokularından total RNA izolasyonu Trizol (Roche) yöntemi kullanılarak gerçekleştirildi (Şener ve ark., 2023). Total doku örneği alındıktan hemen sonra, 1.5 ml'lik ependorfa alındı. Üzerine 500 µl Triz...
	3.2.3.2. cDNA Sentezi
	Elde edilen Total RNA örneklerinden ekspresyon seviyelerinin belirlenebilmesi için üretici firmanın önerisi doğrultusunda cDNA sentezi yapıldı. Çalışmaya başlamadan önce, bütün RNA örnekleri için 96 kuyucuklu bir plate için çalışma düzeneği oluşturuld...
	3.2.3.3. Real Time PCR
	cDNA sentezi yapıldıktan sonra Dlg4 (Psd95’in faredeki karşılığı) ve Nrgn (Nörogranin) genlerinin mRNA ekspresyon düzeyleri uygun primerler kullanılarak Real Time PCR’da belirlendi. Her bir malzeme örnek sayısı kadar alınarak karışım oluşturuldu. Ardı...
	3.2.3.4. Protein İzolasyonu ve ELISA
	Alınacak olan beyin dokuları kesildikten sonra ağırlığı kontrol edildi. Cryo tüp içine alınan dokulara 500 µl PBS eklenerek sıvı nitrojenle hızla donduruldu. Numuneler donduktan sonra -80 C'de saklandı. Doku, şırınga veya homojenizatör ile homojenize ...
	Standartlar önceden belirlenmiş seyreltme miktarına göre küçük tüplere seyreltildi. Ardından, her tüpten 50 ml'lik hacim pipetlenerek her biri 2 kuyucuğa eklendi. Mikroelisa strip plakasında, boş kontrol olarak bir kuyucuk boş bırakıldı. Numune kuyucu...
	Kapatma plakası membranı ile kapatıldıktan sonra 37 C'de 30 dakika inkübe edildi. Konsantre yıkama tamponu otoklavlı distile su ile seyreltildi. Kapatma plakası zarı dikkatlice açılarak, aspire edildi ve yıkama solüsyonu tekrar dolduruldu. 30 saniye d...
	Kontrol kuyusu dışındaki her kuyucuğa 50 ml Reaktif eklendi. Kapatma plakası membranı ile kapatıldıktan sonra 37 C'de 30 dakika inkübe edildi. Kapatma plakası zarı dikkatlice açılarak, aspire edildi ve yıkama solüsyonu tekrar dolduruldu. 30 saniye din...
	Her bir kuyucuğa 50 ml kromojen solüsyonu A ve 50 ml kromojen solüsyonu B eklendi ve hafifçe çalkalanarak karıştırıldı. 37 C'de 15 dakika inkübe edildi. Reaksiyonu sonlandırmak için her kuyucuğa 50 ml durdurma solüsyonu eklendi. Durdurma solüsyonu ekl...
	3.2.4. Istatistiksel Analiz
	Grupların karşılaştırılmasında uygun istatistiksel analizler kullanıldı. Gen ekspresyonu için uygun kontrol ve referans genler çalışıldı. Gen ekspresyon verilerinin normalizasyonunda delta delta CT (2-ΔΔCT) metodu kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık ...
	4. BULGULAR
	4.1. Davranış Testi Sonuçları
	Her grupta  10 erkek C57BL/6 fare davranış deneyinde kullanılmıştır.
	4.1.1. Açık Alan
	Yapılan açık alan deneyi sonucunda 1 aylık kontrole göre 1 aylık salin grubunun hareket hızında azalma gözlenmiştir. İstatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 1 aylık kontrole göre 1 aylık VPA grubunun hareket hızın da istatistik olarak anlamlı bir aza...
	4.1.2. Sosyal Davranış
	Yapılan sosyal davranış deneyi sonucunda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, bütün grupların tanıdık fare bölgesinin yabancı fare bölgesinden daha fazla mesafe kat ettikleri  gözlemlenmiştir. 1 aylık kontrol grubuna göre 1 aylık VPA grubun yabancı...
	4.1.3. Koku Testi
	Yapılan koku testi sonucunda 1 aylık salin ve VPA gruplar kontrole göre deney boyunca hareket hızlarında azalma gözlemlenmiştir. İstatiksel anlamlılık bulunmamıştır.2 aylık kontrole göre 2 aylık salin grubun hareket hızında azalma gözlenmiştir. Fakat ...
	4.1.4. Morris Su Labirenti
	Yapılan morris davranış deneyi sonucunda 1.günde 1 aylık VPA grubunun 2 aylık VPA grubuna kıyasla hızlarının yüksek olduğu istatistik olarak anlamlılık bulunmuştur (p=0.0018). 2. günde 2 aylık kontrole göre 2 aylık VPA grubunun hızının azaldığı gözlem...
	Yapılan Morris davranış deneyi sonucunda 2 aylık VPA grubunun 1. günde 1 ve 2 aylık gruplar arasında platforma ulaşmada daha fazla mesafede kat ettiği istatistik olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.0001).  2. günde 2 aylık VPA grubu 2 aylık kontrole kıyas...
	Morris davranış deneyi geçirilen süre sonucuna göre 2. günde 2 aylık VPA grubunun 2 aylık kontrol grubuna kıyasla platformu bulmada geçirdiği sürenin arttığı gözlemlenmiştir. 2. günde 1 aylık salin grubunun 1 aylık kontrol gurubuna kıyasla daha kısa s...
	4.2. Gen Ekspresyon Sonuçları
	Her grupta  5 erkek C57BL/6 fare ekspresyon sonuçlarında kullanılmıştır.
	4.2.1. Dlg4 Ekspresyon Sonuçları
	Yapılan ekspresyon çalışması sonucunda 1 aylık erkek farelerin prefrontal korteks dokularında VPA grubunun, kontrol ve salin ekspresyon düzeylerinin seviyelerine kıyasla azalma görülürken istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır. Prefrontal korte...
	4.2.2. Nrgn Ekspresyon Sonuçları
	4.3. ELISA Sonuçları
	4.3.1. Psd-95 Protein Seviyesi Sonuçları
	Olfactory bulbus Psd-95 protein seviyesine bakıldığında 1 aylık salin grubu protein seviyesi 1 aylık kontrole kıyasla protein seviyesinde azalma gözlemlenmiştir. 1 aylık VPA Psd-95 protein seviyesinde salin grubu protein seviyesine kıyasla artış gözle...
	4.3.2. Nrgn Protein Seviyesi Sonuçları
	4.4. Gen Ekspresyon / ELISA  Korelasyon Sonuçları
	4.4.1. Dlg4 Gen Ekspresyon / Psd95 Protein Seviyesi Korelasyon Sonuçları
	4.4.1.1. Hipokampus
	4.4.1.2. Prefrontal Korteks
	4.4.1.3. Olfactory Bulbus
	4.4.2. Nrgn Gen Ekspresyon / Nrgn Protein Seviyesi Korelasyon Sonuçları
	4.4.2.1. Hipokampus
	4.4.2.2. Prefrontal Korteks
	4.4.2.3. Olfactory Bulbus
	Olfactory bulbus Nrgn gen ekspreyon seviyesi, Nrgn protein seviyesi korelasyonuna bakıldığında 1 aylık salin grubunda gen ekspresyon seviyesi artarken protein seviyesinde artış gözlemlenmiştir (Şekil 28.A). 1 aylık VPA grubunda gen ekspresyon seviyesi...
	5. TARTIŞMA VE SONUÇ
	6. KAYNAKLAR
	EKLER
	ÖZGEÇMİŞ
	Uluslararası hakemli dergilerde yayımlanan makaleler (SCI ve SCI-E):

