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ÖZET 

Valproik Asit ile OluĢturulan Rat Otizm Modelinde Tedavi Yöntemlerinin 

Etkinliklerinin KarĢılaĢtırılması 

Otizm spektrum bozukluğu (OSB); sosyal becerilerde, öğrenme becerilerinde, 

dil becerilerinde gerileme ve ardıĢık anlamsız tekrar hareketleri ile karakterize 

nörogeliĢimsel bir bozukluktur. Otizm prevalansı ülkeler ve eyaletlere göre 

değiĢiklik göstermekle  (% 0.5-5) birlikte, dünya genelinde görülme sıklığında, hızlı 

ve dramatik bir artıĢ görülmektedir.  

Bu çalıĢmada VPA ile indükleme metodu ile sıçanlarda RAT deney hayvanı 

otizm modellemesi gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢma ile hastalık grubunda otizmde 

görülen davranıĢ bozukluklarının meydana gelip gelmediği, beyinde meydana gelen 

nöroimmünopatolojik değiĢikliklerin, beyin dokusunda IL1β, IL6, TNFα, GPX, 

MDA, ve CASP3 düzeyelerinin, CC2D1A ve CASP3 gen ekspresyonları (RT-PCR) 

ile otizm arasındaki iliĢkilerin belirlenmesi ve elde edilen verilerin kontrol grubu ile 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırılması amaçlanmıĢtır. Bunlara ilaveten modern tıp 

tedavilerinde kullanılan fingolimod, suramin, ve N-asetil sistein ile alternatif ve 

tamamlayıcı tıp tedavilerinde kullanılan kurkumin, resveratrolün otizmde görülen 

davranıĢ bozukluklar üzerine iyileĢtirici etkilerinin olup olmadığının, ve ayrıca 

CC2D1A ve CASP3 gen ekspresyon seviyeleri üzerine olan etkilerinin araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır.  

ÇalıĢmada kullanılan toplam 30 adet diĢi sıçanlardan 25‟ine otizm 

modellemesi için VPA indüksiyonu uygulanmıĢ iken, 5‟ine VPA indüksiyonu 

uygulanmamıĢtır. YirmibeĢ adet anne sıçanlardan doğan otistik bebek sıçanlardan 

48‟i hastalık grubunu, 5 adet sağlıklı anne sıçanlardan doğan 8 bebek sıçanlar ise 

sağlıklı kontrol grubunu oluĢturmuĢtur.  Hastalık Grubunu oluĢturan, yavru sıçanlar 

(48), herbiri 8‟er adet yavru sıçanlar içeren 6 alt gruba ayrılmıĢtır ki; bunlardan beĢi 

tedavi grubunu; biri ise hastalık (tedavi) kontrol grubunu oluĢturmuĢtur. BeĢ tedavi 

gruplarının her birine, beĢ ajanlardan birisi verilmiĢtir. Hastalık (tedavi) kontrol 

grubuna hiçbir ajan verilmemiĢtir. Hastalık grubu ile tedavi gruplarından elde edilen 

veriler kendilerine ait kontrol gruplarından elde edilen veriler ile karĢılaĢtırılmıĢ ve 
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istatistiksel analizler yapılmıĢtır.  Kognitif fonkisyonları değerlendirmek için Water 

Maze DavranıĢ testi uygulanarak skorlanmıĢtır. Sakrifikasyon iĢlemi sonrası elde 

edilen beyin doku materyallerinden ELISA yöntemi ile IL1β, IL6, TNFα GPX, 

MDA, ve CASP3 düzeyleri ölçülmüĢtür. Beyin dokularından RT-PCR yöntemi ile 

CC2D1A ve CASP3 gen ekspresyon düzeyleri belirlenmiĢtir. Beyin dokularından 

elde edilen materyallerden hazırlanan ve hematoksilen eozin (H&E) ile boyanan 

slaytların histopatolojik mikroskobik incelemeleri yapılmıĢtır.  

Hastalık Grubu ile Kontrol grubu DavranıĢ test sonuçları istatistiksel olarak 

anlamlı farklı bulunmuĢtur (p<0,05). DavranıĢ bozukluklarının iyileĢtirici etkilerine 

ait fingolimod, suramin, kurkumin, ve resveratrol tedavi grupları sonuçları ile tedavi 

kontrol grubu sonuçları birbirleri ile kaĢılaĢtırıldığında, tedavi gruplarının dördünde 

de istatistiksel anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0,05). Suramin verilmesi davranıĢ 

testleri üzerine istatistiksel anlamlı fark olacak derecede olumsuz etki oluĢturmuĢtur. 

N-Asetil sistein tedavi grubu ile tedavi kontrol grubu sonuçlarında istatiksel anlamlı 

fark bulunmamıĢtır (p>0,05).  Histopatolojik incelemelerde beyinde kramatolizis, 

fokal glial hücre infiltrasyonu, nöronofaji alanları, nöronal vakuolizasyonlar, 

nöroenflamasyon belirlenmiĢtir. Beyinde görülen histopatolojik anormal bulguların 

iyileĢtirici etkilerine ait fingolimod, suramin, ve N-asetil sistein, kurkumin ve 

reseveratrol tedavi grupları, ile hastalık (tedavi) kontrol grupları sonuçlarının 

karĢılaĢtırmasında; bütün tedavi grupları istatisiksel anlamlı farklı bulunmuĢtur. 

Beyinde görülen histopatolojik anormallikler için en güçlü iyileĢtirici etkinin 

fingolimod tedavi grubunda olduğu belirlenmiĢtir. 

Tedavi grupları ile tedavi kontrol gruplarından elde edilen bütün ELISA 

ölçüm sonuçları karĢılaĢtırmalı olarak incelendiğinde; fingolimod tedavi grubu ile 

tedavi kontrol grubu sonuçlarında sadece GPX (p<0.05) ve CASP3 (p<0.05) test 

sonuçları, fingolimod tedavi grubunda istatistiksel anlamlı farklı olarak bulunmuĢtur. 

Genetik, epigenetik, ve çevresel faktörlerin otizmin etiyopatogenezi ile iliĢkili 

olduğu bildirilmiĢtir.  Genetik faktörlerden CC2D1A geni, çift kıvrımlı ve C2 domain 

içeren protein 1A geni olup; bir serotonin reseptör 1A (HTR1A) ekspresyon 

baskılayıcısı olarak tanımlanmıĢtır. Maalesef CASP3 gen ekspresyonuna ait anlamlı 

sonuçlar elde edilememiĢtir. Hastalık grubu ile kontrol grubu CC2D1A gen 
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eskpresyon seviyesi sonuçları birbirleri ile kaĢılaĢtırıldığında istatistiksel anlamlı fark 

bulunmuĢtur (p<0,05).  

Tedavi gruplarında CC2D1A gen ekspresyonu baskılama etkisi açısından 

tedavi kontrol grubu ile kaĢılaĢtırdığımızda fingolimodun (p<0,05) kurkumin 

(p<0,05) ve resveratrol (p<0,05) tedavi gruplarında istatistiksel anlamlı farklar 

bulunmuĢ iken; suramin (p>0,05) ve N-asetil sistein (p>0,05) tedavi gruplarında 

istatiksel anlamlı farklar bulunmamıĢtır. Bütün tedavi grupları içinde, fingolimodun 

CC2D1A gen ekspresyonu baskılamada en güçlü etkiye sahip olduğu kurkumin ve 

resveratrolün ise sırası ile aynı etkiye sahip oldukları bulunmuĢtur.   

Otistik beyinde farklı nörö-immünopatolojik değiĢiklikler meydana 

gelmektedir. ÇalıĢmadan; otistik davranıĢ bozuklukları geliĢimi ve gen 

ekspresyonlarının, beyinde meydana gelen bu patolojik değiĢiklikler ile tetiklendiği 

sonucu çıkarılabilir. Ayrıca aĢağıdaki sonuçlar da elde edilmiĢtir; 

1. Modern tıp tedavilerinde kullanılan fingolimod ile tamamlayıcı ve 

alternatif tıp tedavilerinde kullanılan kurkumin ve resveratrolün; otizm ile 

iliĢkili oduğu bulunan CC2D1A gen eskpresyon seviyelerini baskılayıcı 

etkilerinin olduğu, fingolimodun represyonda en güçlü etkiye sahip 

olduğu, fingolimod ile resveratrolün otistik bozuklukların 

iyileĢtirilmesinde en etkili iki ajan oldukları,  

2. Suramin verilmesinin davranıĢ bozukluklarını olumsuz olarak etkilediği, 

3. CC2D1A gen eskpresyon seviyesinin kiritk öneme sahip olduğu, ve hipo 

veya hiper ekspresyonun otizm sürecinde negatif sonuçları tetiklediği  

Sonuçlarına ulaĢılmıĢtır. 

 

Anahtar Kelimeler:CC2D1A geni, Deney Hayvan Modeli, Nöro-immünoptaoloji, 

Otizm Spektrum Bozukluğu, Tamamlayıcı ve Alternatif Tıp, Valproik Asit. 
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SUMMARY 

Comparison of Effifciency of Treatment Methods in Valproic Acid Induced Rat 

Model of Autism 

Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder 

characterized by regression in social skills, learning skills, language skills and 

successive pointless repetition. Although the prevalence of autism varies by countries 

and states (0.5-5 %), there is a rapid and dramatic increase in the incidence 

worldwide.  

 VPA induced animal model of autism in rats was carried out in this study. 

Determination of whether autistic behaviour disorders exist or not, neuro-

immunohistopathologic changes occured in the brain, IL1β, IL6, TNFα, GPX, MDA, 

and CASP3 levels in the brain tissue, relationship between autism and CC2D1A, 

CASP3 gene expression levels (RT-PCR) in the Control Group, and compare the 

obtained data statistically with Control Group were aimed in the study. In additon to 

these, investigation of whether fingolimod, suramin, and N-acetyl sistein used in the 

modern medicine treatments, and curcumin, resveratrol used in the complementary 

and alternative medicine treatments, have ameliorating effect on the autistic 

behaviour disorders or not, effects on the expression levels of CC2D1A and CASP3 

genes, and comparison of results obtained from both the two treatment groups, with 

each other also were aimed in the study.  

Of the totally 30 female rats used in the study, while 25 were induced by 

VPA for autism modelling, 5 were not induced by VPA. Fourty eight pups delivered 

from the 25 mother rats were included to disease group, and eight pups delivered 

from 5 healty mother rats were included to the healthy control group. All the pups 

included to the disease group (48) were devided in to six subgroups that; five of them 

were consisted treatment groups and the one was disease (treatment) control group. 

One of the five agents were administered to each of the five treatment groups. No 

agent was administered to the disease (treatment) control group. Data obtained from 

the patient and treatment groups were statistically compared with control groups of 

each ones.  
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Water Maze behaviour test were performed and scored in order to asses 

cognitive functions. IL1β, IL6, TNFα, GPX, MDA, and CASP3 levels were assayed 

by ELISA method in the brain tissue materials obtained after sacrification procedure. 

Expression levels of CC2D1A and CASP3 genes were determined in the brain tissue 

by RT-PCR method. Histopathologic microscobic examinations were made with 

slides prepared from brain tissue materials and stained with hematoxylin-eosin 

(H&E).  

Behaviour test results of the disease group and control group were found 

statistically significanty different (p<0,05). Statistically significant difference were 

found when comparing the results of the amelorative effects of the fingolimod, 

suramin, curcumin, and resveratrol groups with each disease (treatment) fourth of the 

control groups (p<0,05). Suramin administration created negative effect on behaviour 

test with statistically significantly difference degree. No statisticallysignificant 

difference were found when comparing of the N-acetyl sistein treatment group‟s 

results with the disease (treatment) control group (p>0,05). Chromatrolysis, focal 

glial cell infiltration, areas of neuronophagy, neuronal vacuolation, neuro 

inflammation were found in the brain with histopathological examinations. Results of 

ameliorative effects of histopathological abnormal brain findings; fingolimod, 

suramin, and N-acetyl sistein treatment groups compared with each treatment control 

group; all the treatment groups were found statistically different. The strongest 

ameliorative effect for histopathological brain abnormalities were found in the 

fingolimod treatment group.  

When all the ELISA assay results evaluated comperatively obtained from 

treatment groups and treatment control groups; only GPX (p<0,05) and CASP3 

(p<0,05) test results were found to be statisticallysignificant difference at fingolimod 

treatment group. 

It was reported that etiology of the autism was related with genetic, 

epigenetic, and enviromental factors. Of the genetic factors CC2D1A gene; the 

coiled-coil and C2 domain containing protein 1A (CC2D1A) gene was identified as a 

repressor of serotonin receptor 1A (HTR1A) expression. Unfortuantely meaningful 

results were not able to found for CASP3 gene expression levels. CC2D1A 
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expression level results of the disease group and control group compared to each 

other; statistically significant difference was found (p<0,05).  

When compared repressor effect of the treatment groups for CC2D1A gene 

expression with treatment control group; while fingolimod (p<0,05), curcumin 

(p<0,05), and resveratrol (p<0,05) were found to be statistically significant 

difference; statistically significant difference was not found at suramin (p>0,05) and 

N-acetyl sistein (p>0,05) treatment groups. Of all the treatment groups fingolimod 

has the strongest repressor effect on the CC2D1A gene expression, and curcumin and 

resveratrol have the same effect respectively.  

Different neuro-immunopathologic changes occured in the autistic brain. 

Development of autistic behavior disorders and gene expressions may be triggered 

by these pathologic changes, can be concluded from the study.  In additon, the 

following results were also obtained; 

1. Fingolimod used for modern medicine therapies, curcumin and resveratrol 

used in the alternative and complementary therapies were found as 

repressors of the CC2D1 gene, and fingolimod was the strongest repressor 

effect, fingolimod and resveratrol was found as the most effective two 

agents for amelioriation of the autistic disorders. 

2. Suramin administration effected behaviour disorders as negativeley. 

3. Expression elvels of CC2D1A gen has ciritical value, and hipo or hiper 

expressions trigerring negative results with survive of autism. 

 

Keywords: Animal Model, Autism Spectrum Disorder, CC2D1A Gene, 

Complementary and Alternative Medicine, Neuro-immunopathology, Valproic Acid. 
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1. GĠRĠġ 

1.1. Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) Tanımı, Prevalansı, Etiyolojisi 

1.1.1. OSB Tanımı 

Otizm spektrum bozukluğu (OSB), sosyal etkileĢim ve iletiĢim zorlukları ve 

tekrarlayan davranıĢlar ve ilgi alanları ile karakterize nörogeliĢimsel bir bozukluktur. 

OSB dünyada ve ülkemizde giderek artıĢ gösteren yaygınlık oranları ile dikkati 

üzerine çekmektedir. Ayrıca günümüzde en sık rastlanan geliĢimsel bozuklukların 

arasında yer almaktadır (Arneson vd., 2009). Dünyada tüm ırk ve etnik gruplarda 

görülmekte fakat sıklığı konusunda kesin bilgiler bulunmamakla birlikte yıllar 

içerisinde artıĢ gösterdiği belirtilmiĢtir (Blumberg vd., 2013).  

1.1.2. OSB Prevalansı 

Görülme sıklığı ülkelere ve ülkeler içinde eyalet/bölgelere göre değiĢiklik 

göstermektedir. ABD‟ de: %1,5-%3, Güney Kore: %3, Japonya: %3, Türkiye‟de 

kesin olmayan verilere göre %1, Avrupa genelinde 0.3-%1 Ģeklinde olduğu 

bildirilmiĢtir (MacFabe vd., 2007; MacFabevd., 2011; Sharon vd., 2019; Shultz vd., 

2009; Shultz vd., 2008).  

Hastalık Kontrol Kontrol Merkezi (CDC) raporunda Amerika BirleĢik 

Devletleri Mental Bozukluklar Tanısal  ve Ġstatistiksel El Kitabı (DSM-5) 

ölçütlerinin esnetilmesiyle birlikte, hasta sayısında dramatik bir artıĢ izlenmiĢtir 

(Fombonne, 2009). 2001 yılında 1/250, 2007 yılında 1/150‟de, 2009 yılında 1/110, 

2012 yılında 1/68, 2014 yılında 1/59 yani her 59 çocuktan 1‟inin OSB tanısı aldığını 

belirlenmiĢtir (Christensen vd., 2016).  

Otizmin etiyolojisinde genetik, epigenetik ve çevresel faktörlerin birlikte 

etkileĢimi söz konusudur. Etiyolojiyi aydınlatmaya yönelik olarak yapılan klinik 

çalıĢmaların yetersiz oluĢu hastalığın etiyolojisinin anlaĢılmasında sınırlamalara 

neden olmakta ve hastalık etiyopatogeneze ait gizemini korumaktadır (MacFabe vd., 

2011; Sharon vd., 2019; Shultz vd., 2009; Shultz vd., 2008; Yamawaki vd., 2018). 
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1.1.3. OSB Etiyolojisi 

Otizm etiyolojisinin üç ana bileĢen ile bunların da birlbirleri ile de iliĢkili 

olduğu bildirilmiĢtir (Shultz vd., 2008, Yamawaki vd., 2018;); 

1. Genetik Faktörler  

2. Epigenetik Faktörler  

3. Çevresel Faktörler  

OSB‟nin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Yapılan araĢtırmalar doğum 

öncesi ve sonrası bireyin maruz kaldığı kimyasal etmenler, bulunduğu çevresel 

ortam, beyin geliĢimini etkileyen faktörler, bağırsak mikrobiyotasında meydana 

gelen değiĢiklikler gibi çeĢitli faktörler ile sosyal iletiĢim, geliĢimi bozukluğu ve 

kısıtlı ilgi alanları ve tekrarlayıcı davranıĢlara yol açtığı ve OSB‟ ye neden olduğu 

belirtilmiĢtir (Gupta vd,2018; MacFabe vd., 2007; MacFabe vd., 2011; Sharon vd., 

2019; Shultz vd., 2009; Shultz vd., 2008). 

1.2. OSB Ġle Ġnsan Bağırsak Mikrobiyotası Arasındaki ĠliĢki 

Bağırsak mikrobiyotası, konakçıları ile simbiyotik bir iliĢkisi olan karmaĢık 

bağırsak mikrobiyal topluluğunu ifade eder (Backhed vd., 2004; Collins vd., 2012). 

Bağırsak mikrobiyomu bu mikrobik topluluğun kolektif genomlarını ifade ederken, 

bağırsak mikrobiyotası ürettikleri bakteri ve metabolitleri içerir (Backhed vd., 2005). 

BileĢimi sağlıklı bireyler arasında bile yüksek çeĢitlilik gösterse de, bağırsak 

mikrobiyotasına esas olarak Firmicutes ve Bacteroidetes filumuna ait organizmalar 

hâkimdir (Eckburg vd., 2005; Human Microbiome Project, 2012).  "Ġnsan bağırsak 

mikrobiyota filogenetik çekirdek" analizlerinde Faecalibacterium, Ruminococcus, 

Eubacterium, Dorea, Bacteroides ve Bifidobacterium cinsinin üyelerini içeren 

örneklenmiĢ bireylerin en az %50'sinde bu bakteriler mevcuttur (Tap vd., 

2009).Bağırsak mikrobiyotası, bağırsak bariyeri ile örtüĢen bir geliĢim seyrini takip 

eder. Bağırsak veya bağırsak bariyeri, bağırsak bariyeri geçirgenliğini düzenleyen 

karmaĢık protein yapıları olan sıkı bağlantılarla kontrol edilen dinamik bir fiziksel 

bariyerdir (Kelly vd., 2015). Bağırsak bariyerinin bozulması,  lümen içeriğinin kan 
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dolaĢımına geçiĢiyle iliĢkilidir, bu da bağıĢıklık tepkisini aktive eder (Ulluwishewa 

vd., 2011). Bu kapsamda bağırsak bariyerinde geçirgenlik artıĢı ve çeĢitli 

gastrointestinal bozukluklar meydana gelir.  Bu nedenle, bağırsak bariyerinin 

bütünlüğü hem bağıĢıklık / hasar verici tepkilerde hem de gastrointestinal 

semptomlarında rol oynadığı belirtilmiĢtir (Viggiano vd., 2015; Wang vd., 2015). 

Bağırsak bariyeri bütünlüğünü etkileyen faktörlerden biri, sıkı bağlantı 

proteinlerinin ekspresyonunu ve dağılımını değiĢtirerek bağırsak bariyeri 

fonksiyonunu düzenleyen bağırsak mikrobiyotasıdır (Ulluwishewa vd., 2011). 

Bağırsak mikrobiyotası ayrıca besinlerin, hormonların ve vitaminlerin sentezinden ve 

metabolizmasından ilaçların ve toksinlerin temizlenmesine kadar birçok önemli 

biyolojik ve metabolik fonksiyonda yer alır; ve konakçı için baĢka türlü mevcut 

olmayan diyet kaynaklarından, bağırsak-beyin ekseni yoluyla beyin aktivitesi ve 

davranıĢının modülasyonuna enerji tedarikinden sorumlu olduğu beliritlmiĢtir (Louis, 

2012; Mangiola vd., 2016; Sharon vd., 2016). 

Son yıllarda, mikrobiyota-bağırsak-beyin ekseni, OSB davranıĢlarının 

oluĢumundaki rolü için önemli bir araĢtırmanın odağı haline gelmiĢtir. Bu özellikle 

OSB ile iliĢkili davranıĢlarda bağırsak mikrobiyotasını etkileyen deneysel hayvan 

çalıĢmalarının bir sonucu olarak ortaya çıkmıĢtır (Desbonnet vd., 2014; Li vd., 

2016). OSB'li bireylerin bağırsak mikrobiyotaları için, spesifik suĢların prevalansının 

azalması ve artmasıyla ilgili bulgular çalıĢmadan araĢtırmaya değiĢiklik 

göstermektedir ve bağırsak mikrobiyotası profili için net bir eğilim henüz ortaya 

çıkmamıĢtır. Toksin üreten Clostridia gibi bazı suĢlarda bazı tutarlı artıĢlar vardır, 

ancak OSB, farklı çalıĢmalarda Bacteroidetes ve kısa zincirli yağ asitleri gibi 

bakteriyel ürünler gibi diğer suĢların hem artmasına hem de azalmasına bağlanmıĢtır. 

OSB'de bulunan metodolojik farklılıklar ve heterojenlik nedeniyle ve bu bulgular, 

daha yüksek antibiyotik kullanımı ve OSB'li bireylerin farklı diyetleri / tekrarlayan 

diyet seçimleriyle karıĢtırılabilir (Cryan ve Dinan, 2012; Louis, 2012; Mangiola vd., 

2016; Vuong ve Hsiao, 2017). Sağlıklı bireylerin mikrobiyotalarında görülen geniĢ 

heterojenlik ve OSB'deki temel bozukluğa ilaveten görülen bozukluklar ile ilgili 

koĢulların heterojenliğini de OSB tanısı konan bireylerde semptomların 

değerlendirilmesi için oldukça önemli olduğu bildirilmiĢtir. Ġnflamasyon veya diğer 
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bağırsak metabolik anormalliklerin vücudun normal bağırsak toleransını bozabilir 

bağırsak hastalığı olan kiĢiler de bu anormallikler gösterilmiĢtir (Macpherson vd., 

1996).  

OSB'li bireylerin beyinlerinde nöroglial ve doğuĢtan gelen nöroimmün sistem 

aktivasyonunun OSB fenotiplerinin çeĢitliliğine katkıda bulunduğu ileri sürülmüĢtür 

(Slattery vd., 2016). YaĢamın ilk yıllarında çeĢitli bir mikrobiyota ile kolonizasyon, 

bağıĢıklık sisteminin düzgün geliĢimi ve düzenlenmesi için çok önemlidir. Bağırsak 

mikrobiyotası, yaĢamın ilk yıllarında hem spesifik hem de spesifik olmayan 

bağıĢıklığı uyarır ve bağırsak mikrobiyotasının sürekli bağıĢıklık uyarımı genel 

olarak yararlı kabul edilir, ancak OSB için risk altındaki çocuklar için zararlı olabilir 

(Madore vd., 2016). % 80 civarında tahmin edilen bağıĢıklık sistemi, bağırsak 

mukozası içinde ve çevresinde bulunur. Bağırsak mikrobiyotası, Bifidobacterium ve 

Lactobacillus gibi spesifik suĢlar üretilen sitokinler ve bağıĢıklık sisteminin 

olgunlaĢmasında ve modülasyonunda önemli bir rol oynar. Clostridium ve 

Ruminococcus proinflamatuvar sitokinler üretir. Bağırsak mikrobiyotası ve bağıĢıklık 

sistemi arasındaki iliĢki çift yönlüdür ve OSB'nin fare modellerinde, maternal 

bağıĢıklık aktivasyonu gibi bağıĢıklık aktivasyonları, bağırsak mikrobiyota 

değiĢikliklerine ve sosyallik, iletiĢim ve tekrarlayıcı davranıĢlarda bozukluklara 

neden olur. OSB‟li bireylerde bağırsak geçirgenliğinin arttığı (sızdıran bağırsak 

"Leaky gut") ve toksinlerin, bakteriyel ürünlerin kan dolaĢımına geçerek beyin 

fonksiyonlarını etkilediği bildirilmiĢtir (ġekil 1) (Li vd., 2017). 
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ġekil 1.1: Bağırsak Beyin Ekseni. (Martin vd., 2018)  

Doğum öncesi yıllarda veya yaĢamın erken dönemlerinde görülen hasar ve 

immünolojik yanıtlar OSB' de rol oynamıĢtır. Elde edilen epidemiyolojik bulgular, 

12 haftalık gebelikten sonra ilkbaharda OSB tanısı ile ilk trimesterde maternal viral 

enfeksiyon, ikinci trimesterde maternal bakteriyel enfeksiyon ve üçüncü trimesterde 

maternal ateĢ ile daha fazla ateĢe maruz kalma riskine bağlı olarak iliĢki gösterir 

(Atladottir vd., 2010; Hornig vd., 2018). Bu iliĢki maternal ateĢe özgüdür ve 

antipiretik ilaç kullanan annelerde ateĢle iliĢkili OSB riskinin antipiretik ilaç 

kullanmayanlara göre azaldığı hamilelik sırasında yaĢanan ateĢin görülmesi olası bir 

durumdur (Zerbo vd., 2013). Ek olarak, daha sonra OSB tanısı konan yenidoğanların, 

doğum öncesi veya erken doğum sonrası bağıĢıklık sistemi fonksiyonlarında farklı 

kemokin profilleri oluĢmaktadır (Zerbo vd., 2014). Artan kanıtlar, OSB'de bağıĢıklık 

düzensizliği için önemli bir role iĢaret etmektedir, buna bağlı olarak bağıĢıklık 

düzensizliğine devam etme / kanama ve enfeksiyona girme, enfeksiyon, fetal reaktif 

antikorlar, otoimmünite, değiĢmiĢ bağıĢıklık hücresi fonksiyonu elde edilen 
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kanıtlardan bazılarıdır.Son zamanlarda, OSB'li bireylerden türetilmiĢ astrositler ve 

proinflamatuar sitokinler (Estes ve McAllister, 2015) in daha yüksek seviyelere sahip 

olduğu ve kontrol kaynaklı nöronlara kıyasla fizyolojik olarak bozulmuĢ olduğu 

bulunmuĢtur (Estes ve McAllister, 2015; Onore vd., 2012). Elde edilen bulgular ile 

OSB‟li bireylere ait nöronlar kontrol astrositleri ile birleĢtirildiğinde, OSB nöronal 

morfolojisi ve sinaptogenezi geliĢmektedir, ancak sağlıklı bireylere ait nöronlar 

OSB'den türetilen astrositler ile birleĢtirildiğinde, kontrol nöronları OSB nöronal 

fenotipini göstermektedir (Russo vd., 2018). Bu bulgular, OSB'li bireylerin 

astrositlerindeki yangının nöron ve sinaps geliĢimini etkileyebileceğini ve en azından 

gelen vakalarda OSB patogenezine katkıda bulunabileceğini düĢündürmektedir 

(Pardo vd., 2005).  

1.2.1. Bağırsak-Beyin Bariyeri (BBB) 

       Bağırsak bariyeri 2 tabaka ile karakterizedir: sıkı kavĢaklar ile birbirine bağlı 

epitel hücrelerinin bazal tek tabakası ve kalınlığı ve bileĢimi zaman içinde değiĢir ve 

IgA salgısı ve antimikrobiyal peptidler içeren bir mukus tabakası (Kelly vd., 2015). 

Spesifik mikrobial ürünlerin tespiti üzerine GI mukoza boyunca bulunan patern 

tanıma reseptörleri geliĢmiĢ antimikrobiyal savunma indüksiyonunu, bağırsak 

iltihaplanmasını ve hatta immünolojik toleransı artırdı (Ivanov vd., 2009; Round vd., 

2011). Sağlıklı homeostatik koĢullar altında birçok mikroorganizma ve 

makromoleküller mikro kıvrım hücreleri üzerinden giriĢ kazanarak (M hücreleri) 

bağırsakta bulunan ve mukoza ile iliĢkili lenfoid doku, bağıĢıklık hücreleri tarafından 

sürekli örnekleme alınmasının sağlar (Kucharzik vd., 2000). Paneth hücreleri otonom 

anlamda antimikrobiyal faktörleri tetikleyen MyD88-bağımlı Toll-benzeri reseptör 

aktivasyonuna rağmen, bakterileri özerk olarak algılar ve sonuçta konak dokuya 

bakteriyel penetrasyonu sınırlar (Vaishnava vd.,2008). Mikroplar ve mikrop kaynaklı 

ligandlar bütünlükiçin kritik olan hücre-hücre kavĢaklarını korumaya yardımcıdır 

(Hooper vd., 2001; Rakoff-Nahoum vd., 2004). Probiyotik tedavisinde bilinmeyen 

mekanizmalar aracılığıyla strese bağlı bariyer kusurlarında normalleĢmeye yardımcı 

olabilir (daha sonra tartıĢıldı) (Da Silva vd.,2014). 

       Kolon mukus tabakası 2 katman halinde düzenlenmiĢtir: daha kalın gevĢek dıĢ 

tabaka ve epitele sıkıca bağlı bir iç tabaka (Atuma vd., 2001). Kommensal mikroplar 
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dıĢ tabaka içinde yaĢıyor, biyofilm için kritik bir yaĢam alanı oluĢturur ve 

glikoproteinler açısından zengin, güvenilir bir enerji kaynağı içinde bulunur, bu da 

diyet lifinden yoksun olduğu zaman mikrobiyotanın bozulmasına, daha sonra patojen 

duyarlılığın artmasına neden olur (Desai vd., 2016; MacFarlane, ve Dillon, 2007). Ġç 

tabaka genellikle bakteri içermez ve fiziksel ayırma yoluyla mikrobiyal temas epitel 

hücreleri korumak için hizmet vermektedir, antimikrobiyal peptidler de dahil olmak 

üzere doğuĢtan gelen bağıĢıklık mekanizmaları ve IgA salgısı dahil adaptif bağıĢıklık 

olayları var (Johansson vd., 2011). 

1.2.2. Kan-Beyin Bariyeri (KBB) 

       Kan-Beyin Bariyeri (KBB) dolaĢım sistemi ve MSS‟nin beyin omurilik sıvısı 

arasındaki moleküler trafiği düzenler. Bağırsak mikrobiyotası oklüdin ve klaudin-5 

de dahil olmak üzere sıkı kavĢak proteinlerin ekspresyonunu düzenleyebilir, bu 

nedenle BBB geçirgenliğini azaltır (Braniste vd., 2014). Ġntrauterin yaĢamdan 

yetiĢkinliğe kadar GF fareleri kontrollerle karĢılaĢtırıldığında daha geçirgen bir 

bariyere sahiptir, ama GF yetiĢkinlerinin normal bağırsak mikrobiyotası kısmen 

fonksiyonu geri getirir. Geçirgenlik, SCFA üreten bakterilerin monokolonizasyonu 

ve sodyum bütiratla oral lavaj ile azalır. SCFA‟lar BBB geliĢim ve bakımından 

hücrelere girerek fenotip ve epigenetik olarak, histon deasetilaz inhibitörleri olarak 

veya GPR41 ve/veya GPR43‟e bağlanma yoluyla çalıĢan birincil sinyal metaboliti 

olarak hizmet verebilir (Brown 2003 vd., Michel ve Prat, 2016). 

       Sistemik immün aktivasyon BBB değiĢikliklerine neden olabilir ve genellikle 

LPS kullanılarak modellenmiĢtir. Ancak sistematik bir incelemede in vivo LPS 

etkilerini BBB fonksiyonu üzerinde değerlendiren çalıĢmalar sadece zamanla %60 

bozulma gösterdi, potansiyel yayın yanlıĢlığına maruz kaladı (Varatharaj ve Galea, 

2017). Ġlginçtir ki, ev sahibi türlerde varyansı açıklayan tek önemli belirleyici: 

farelerde BBB değiĢim gösterme olasılığı sıçanlardan 4 kat daha muhtemeldir. Doza 

bağlı etkiler tüm çalıĢmalarda gözlenmemiĢ olmakla birlikte, kullanılan düzeyler 

çoğunlukla septik dozlara eĢdeğerdi. Sistemik immün aktivasyon modelinde BBB 

yanıtının değiĢkenliği, özellikle patolojik olmayan durumlarda çoğu preklinik 

bulguların insan mikrobiyom etkileĢimlerine genellenebilirliğini sınırlar. 
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Beyin-bağırsak-mikrobiyom ekseni, merkezi sinir sistemi, gastro-intestinal 

(GI) sistem ve gastrointestinal sistemde yaĢayan mikroorganizmalar arasındaki 

etkileĢimleri ifade eder. Bu etkileĢimlerin araĢtırılması otizm spektrum bozuklukları 

(OSB) olan çocuklarda gastrointestinal bozuklukların neden yaygın olarak ortaya 

çıktığının bir mantığını sağlar. Fonksiyonel GI bozuklukları (FGID) ile yakından 

iliĢkili olan değiĢmiĢ beyin-bağırsak etkileĢimlerinin belirtileri, OSB‟li çocuklarda 

yaygın olarak ortaya çıkar. OSB‟deki mikrobiyom çalıĢmaları, bağırsak 

mikrobiyomundaki değiĢikliklerin OSB‟li çocuklarda OSB ve GI bozuklukları ile 

iliĢkili olabileceğini düĢündürmektedir. Beyin-bağırsak-mikrobiyom eksenine 

yönelik daha ileri çalıĢmalar, OSB‟li çocuklarda GI bozukluklarını tanımlamak için 

yeni tekniklere ve OSB davranıĢlarını tedavi etmek için yeni tedavilere yol açabilir. 

Beyin-bağırsak-mikrobiyom ekseni merkezi sinir sistemi (MSS), GI sistemi ve 

bağırsakta yaĢayan trilyonlarca mikroorganizma arasındaki son derece entegre 

etkileĢim ve iletiĢimi ifade eder (ġekil 3). Bu etkileĢimlerden ortaya çıkan 

çalıĢmalarda bu eksendeki değiĢikliklerin otizm spektrum bozuklukları (OSB) dahil 

olmak üzere çeĢitli bozukluklarda sağlık ve refahta düzenleyici bir rol 

oynayabileceğini göstermektedir. OSB‟nin en son DSM-5 tanımına dayanarak OSB 

tanısı alan bir birey sosyal iletiĢim ve etkileĢimlerin yanı sıra sınırlı ve/veya 

tekrarlayan davranıĢ, ilgi veya etkinlik kalıplarında kalıcı açıklar da sergilemektedir 

(American Psychiatric Association, 2013). 

ÇeĢitli çalıĢmalar OSB ve GI fonksiyonu arasında yakın bir iliĢki ortaya 

koymaktadır. Yakın zamanda yapılan bir metaanaliz, GI bozukluklarının OSB‟li 

çocuklarda nörotipik geliĢimi olan çocuklara göre daha yüksek oranlarda ortaya 

çıktığını göstermektedir (McElhanon vd, 2014). Diğer çalıĢmalar GI bozukluklarının, 

özellikle inkontinanslı ve inkontinanssız fonksiyonel kabızlıkların varlığının OSB 

kriterlerini karĢılama olasılığı yüksek olan çocukların belirlenmesine yardımcı 

olabileceğini göstermektedir (Peeters vd., 2013). Bu bulgular OSB ve GI 

bozukluklarının o kadar yakından iliĢkili olduğunu, OSB‟li çocukların GI 

bozuklukları için taranması gerektiğini ve özellikle GI bozukluğu olan çocukların 

OSB taraması yapılması gerektiğini göstermektedir. 

    Çocukların herhangi bir populasyonundaki GI bozukluklarının değerlendirilmesi 

ve tedavisi zordur, ancak OSB‟li çocuklarda özellikle zordur. OSB ile iliĢkili çeĢitli 
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davranıĢsal ve geliĢimsel açıklar, sadece sağlayıcıların OSB‟li çocuklarda GI    

bozukluklarını tedavi etme yeteneğini değil, aynı zamanda bu çocuklarda GI 

disfonksiyonunun ne zaman oluĢtuğunu da belirler. Birçok OSB‟li çocuk karın 

rahatsızlığı belirtileri ve bulgularında iletiĢim kurmak için gerekli sözel becerilere 

sahip değildir. Genellikle, bir GI bozukluğunun OSB olan bir çocukta meydana 

geldiğinin tek göstergesi bir davranıĢ değiĢikliği veya patlamadır (Buie vd., 2010). 

Tabii ki, her değiĢiklik veya davranıĢlardakı patlama GI disfonksiyon veya karın 

rahatsızlığı nedeninden kaynaklanmıyor. Tıbbi sağlayıcılar genellikle OSB olan 

çocuklarda davranıĢ sorunlarının altta yatan bir GI bozukluğu nedeniyle olup 

olmadığını belirlemek için mücadele ediyor. 

       Ortaya çıkan kanıtlar beyin-bağırsak-mikrobiyom ekseninin daha iyi anlaĢılması 

sadece OSB olan çocuklarda GI disfonksiyon belirlemenize yardımcı olmadığını, 

aynı zamanda potansiyel OSB için yeni tedaviler sağlamak olduğunu göstermektedir. 

Son olarak bu makalede beyin-bağırsak-mikrobiyom etkileĢimlerinin daha iyi 

anlaĢılmasının OSB ile iliĢkili GI ve/veya davranıĢ bozuklukları için yeni tedavi 

terapilerine nasıl yol açabileceğini araĢtırılacaktır. 

1. 3. OSB’de Fonksiyonel Gastrointestinal Bozukluklar 

OSB‟li çocuklarda GI semptomlarının potansiyel nedenleri açısından prospektif 

olarak değerlendirilen bir çalıĢmada, OSB‟li çocuklarda GI Ģikayetlerinin çoğunun 

fizyolojik veya organik nedenlerden değil, fonksiyonel nedenlerden kaynaklandığını 

göstermektedir (Gorrindo vd., 2012). Gorrindo ve ark. OSB‟li 40 çocuk ve GI 

Ģikayetleri ile nörotipik geliĢimi olan 36 çocuğu topladı. Pediatrik GI uzmanları 

tarafından yapılan değerlendirmede, her iki grupta da GI Ģikayetlerinin en sık nedeni 

fonksiyonel GI bozuklukları (FGID) olduğu bulunmuĢtur. OSB grubunda 40 

çocuktan 37‟sinde FGID saptandı. Fonksiyonel kabızlık OSB çalıĢma grubunda en 

sık görülen GI bozukluğu oldu. Pediatrik uzmanların konsensus bildirimleri ve 

uygulama önerileri, OSB‟li çocuklarda GI semptomlarının çoğunun nörotipik 

geliĢimi olan çocuklarda görülenlere benzer fonksiyonel bozukluklardan 

kaynaklandığını ve OSB‟ye özgü fizyolojik bir duruma bağlı olmadığını daha da 

desteklemektedir (Buie vd., 2010; Buie vd., 2010b; Furuta vd., 2012) 
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       Organik veya fizyolojik bir hastalığın GI semptom(lar) nedeni olduğu tespit 

edildiğinde FGID tanısı konur (Rasquin vd., 2006; Hyman vd., 2006). Yayınlanan 

raporlar, OSB‟li çocukların ebeveynleri tarafından bildirilen en sık GI 

semptomlarının karın ağrısı ve dıĢkı paternlerinin değiĢtirilmesi olduğunu 

göstermektedir. (Buie vd.,2010b; Gorrindo vd., 2012; Ibrahim vd., 2009; Mazurek 

vd. 2013). Karın ağrısına ve dıĢkı düzenini değiĢtirebilen FGID‟ler fonksiyonel karın 

ağrısı, fonksiyonel kabızlık, irritabl barsak sendromu ve fonksiyonel dispepsi gibi 

çeĢitli rahatsızlıkları içerir (Hyman vd.; 2006Rasquin vd., 2006). 

       Anormal dıĢkı paternleri ve karın ağrısı varlığına dayanan FGID‟ler anormal 

davranıĢlar, duyusal tepkiler ve uyku düzeni gibi beyinbağırsak etkileĢimlerinin 

belirtileri ile yakından iliĢkilidir (Jarrett vd. 2000; Mazurek vd. 2013; Waters vd., 

2013; Walker vd., 1989;). BozulmuĢ beyin-bağırsak fonksiyonu belirtileri sadece 

yaygın OSB olan çocuklarda meydana gelmez, aynı zamanda OSBpopülasyonda GI 

semptomlarının artan insidansı ile iliĢkilidir. Mazurek ve ark. GI belirtileri olmayan 

OSB vakaları ile karĢılaĢtırıldığında karın ağrısı, kabızlık veya ishal ile baĢvuran 

OSB‟li çocuklarda anksiyete davranıĢlarında ve duyusal responsitte artıĢ saptanmıĢtır 

(Mazurek vd. 2013). Peters ve ark. OSB‟li çocukların artmıĢ katı kompulsif 

davranıĢlarında kabızlık ve tuvalet sorunları olma olasılığının daha yüksek olduğunu 

buldular (Peters vd., 2014). Maenner ve ark. OSB‟li 487 çocuk üzerinde yapılan bir 

çalıĢmada GI semptomlarının muhalif davranıĢlar ve anormal uyku düzeni ile iliĢkili 

olduğu bulunmuĢtur (Maenner vd., 2012). Ġlginçtir ki, Maenner ve ark. ayrıcaOSB‟li 

çocuklarda muhalif davranıĢların ve uyku bozukluklarının o kadar yaygın olduğunu 

buldular ki, onların varlığı GI bozuklukları için OSB‟li çocukların taranmasında 

sınırlı bir yarara sahip. 

       BozulmuĢ beyin bağırsağı fonksiyonu ve GI disfonksiyonu belirtileri arasında 

güçlü bir iliĢki saptanmıĢtır. GI bozuklukları nörotipik çocuklara göre OSB‟de daha 

sık ortaya çıkmıĢtır. Daha fazla çalıĢma bozulmuĢ beyin-bağırsak etkileĢimlerinin 

OSB olan çocuklarda nasıl GI bozukluklarına yol açabildiğini onaylamak için 

gereklidir. 
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1.4. Belirgin OSB Mikrobiyomu Kanıtı 

     Aslında, bağırsak bakterileri için bir rol tanımlamaya artan ilgi MSS hastalığı ve 

tersi için terim olarak beyin-bağırsak-mikrobiyom ekseninin ortaya çıkmasına yol 

açmıĢtır (ġekil 3). OSB‟li çocuklarda nörotipik kardeĢler ve/veya sağlıklı kontrollere 

göre çeĢitli bakteriyel organizmaların tipleri ve bileĢimleri arasındaki farklılıklar 

bildirilmiĢtir (De Angelis vd., 2013; Finegold vd., 2010;Kang vd., 2013; Wang vd., 

2013; Williams vd., 2011;). Bu çalıĢmalar sayesinde farklı mikrobiyomların çeĢitli 

OSBpopülasyonları ile iliĢkili olabileceğine dair kanıtlar sağlanmıĢtır. 

       Ġki çalıĢmada OSB popülasyonları ile ilgisiz sağlıklı kontroller arasında bakteri 

bileĢiminde farklılıklar tespit edilmiĢtir (Kang vd., 2013; Wang vd., 2013; De 

Angelis vd., 2013). Kang ve ark. raporlarında OSB deneklerinde mikrobiyom (n=20) 

daha az çeĢitli ve Prevotella, Coprococcus ve sınıflandırılmamıĢ Veillonellaceae 

nörotipik çocukların mikrobiyomu ile karĢılaĢtırıldığında daha düĢük seviyelere 

sahip (n=20) (Kang vd., 2013). De Angelis ve ark. ayrıca OSB‟li çocuklar (n=10), 

yaygın geliĢimsel bozuklukaksi belirtilmeyen (n=10) ve nörotipik çocuklar (n=10) 

arasında bağırsak mikrobiyal farklılıkları keĢfetti (De Angelis vd., 2013). OSB tanısı 

alan çocukların mikrobiyomu, nörotipik geliĢimi olan çocukların mikrobiyomu ile 

karĢılaĢtırıldığında Sarcina, Clostridium ve Barnesiella intestihominis‟in bolluğunu 

içermiĢtir (De Angelis vd., 2013). Tam tür varyasyonları bu iki çalıĢma arasında aynı 

olmasa da, bu bulgular OSB‟li çocukların bağırsak mikrobiyomu ile nörotipik 

geliĢimi olan çocuklar arasında belirgin farklılıklar olduğunu göstermektedir. 

ÇalıĢma katılımcılarındaki GI fonksiyonu değerlendirilmediği için çalıĢmalar da 

OSB tanısından çok OSB‟li çocuklarda mikrobiyal farklılıkların GI disfonksiyonu ile 

iliĢkili olup olmadığını belirleyemedi. 

Williams ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada, OSB ve nörotipik çocuklar 

arasındaki bağırsak mikrobiyom varyasyonlarının OSB‟li çocuklarda GI dis 

fonksiyonuna bağlı olup olmadığını, OSB ile iliĢkili belirgin bir mikrobiyom 

bileĢimine bağlı olduğunu öne sürmektedir (74). OSB (n=15) ve nörotipik geliĢim 

(n=7) olan çocuklarda çeĢitli GI bozukluklarının klinik değerlendirmesinin bir 

parçası olarak kolonoskopi sırasında alınan intestinal biyopsilerin değerlendirilmesi 

bu iki grup çocuk arasında mikrobiyal farklılıkları saptadı. OSB‟li çocukların 
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mikrobiyomu Sutterella‟da bir artıĢ da dahil olmak üzere, Bakteroidetlerin nispi 

olarak bolluklarında azalma ve OSB‟de göreceli olarak artan Firmicutes ve 

Proteobacteria bolluklarını gösterdi (Williams vd., 2011). Bu OSB ve nörotipik 

çocuklar arasındaki mikrobiyom farklılıklarının GI disfonksiyonundan bağımsız 

kendine özgün bir Ģekilde olduğunu göstermektedir. 

       Mikrobiyomdakı diğer çalıĢmalar, mikrobiyomun FGID‟li ve FGID‟siz OSB‟li 

çocuklar arasında farklılık gösterebileceğini göstermektedir (Buie vd., 2010). 

Williams ve ark., Wang ve ark. ayrıca  Sutterella sp.‟ninOSB‟li çocuklardan alınan 

dıĢkı örneklerinde (n=23) tipik olarak geliĢmekte olan kardeĢlerden (n=22) ve ilgisiz 

nörotipik çocukların (n=9) dıĢkı örneklerinden (n=9) fazla olduğu bulundu (Kang 

vd., 2013). OSB ve FGID (n=9) olan çocuklarda OSB‟li ve GI semptomları olmayan 

çocuklara göre Ruminococcustorques‟de artıĢ saptandı (n=14) (Wang vd., 2013). Bu 

bulgular OSB‟li çocuklarda benzersiz mikrobiyal paternlerin mevcut olabileceğini ve 

OSB ve FGID‟li çocuklarda daha fazla mikrobiyal farklılık olabileceğini 

düĢündürmektedir. 

Daha fazla çalıĢma gerçekten OSB‟da farklı bir mikrobiyom karakterize edilebilir 

olup olmadığını belirlemek için gereklidir. 2010 yılında Finegold ve ark. 33 OSB‟li 

çocuk, 7 etkilenmemiĢ kardeĢ ve 8 sağlıklı kontrol grubunda inceleme yaptı 

(Finegold vd., 2010). Williams ve ark. biyopsi tabanlı çalıĢma ile çeliĢen bulgularda 

sonuç olarak artan Bacteroidetes ve azalmıĢ Firmicutes bileĢimi ile OSB‟de artan 

bakteriyel çeĢitlilik olduğunu önerdi (Finegold vd., 2010; Williams vd., 2011). Daha 

fazla çeliĢki Gondalia ve ark. ve Son ve ark. etkilenmemiĢ kardeĢleri ile 

karĢılaĢtırıldığında OSB‟li çocukların bağırsak mikrobiyomlarında anlamlı bir 

farklılık saptanmadı (Gondalia vd., 2012; Son vd., 2015). Bu çalıĢmaların hiçbirinde, 

OSB çocuklarıyla iliĢkili mikrobiyal farklılıkları tespit eden çalıĢmalarda olduğu 

gibi, nörotipik geliĢimi olan bir grup alakasız çocukların dahil olmadığı 

unutulmamalıdır.  

       Mikrobiyal bileĢimin OSB‟li çocuklarda farklılık gösterip göstermediğini ve bu 

popülasyonda GI semptomları olanlarda daha da farklı olup olmadığını belirlemek 

için daha büyük ve iyi tasarlanmıĢ çalıĢmalara ihtiyaç vardır. Gelecekteki çalıĢmalar 

farklı bir OSB mikrobiyomunu doğrularsa, o zaman belirli mikrobiyom 
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farklılıklarının bilinmesi OSB‟li çocuklarda davranıĢ sorunları ve/veya GI 

disfonksiyonu için yeni tedavi terapilerinin geliĢtirilmesine yol açabilir. 

 

ġekil 1.2: Mikrobiyota Bağırsak Beyin Ekseni Ġki Yönlü EtkileĢim (Luna vd., 2016) 

        Beyin bağırsak-mikrobiyom ekseni otizm spektrum bozukluğunda kritik bir rol 

oynamaktadır. Otizm spektrum bozukluğu (OSB) yaygın olarak hem davranıĢsal 

semptomlar (örneğin, tekrarlayan ve/veya kendi kendine zarar veren davranıĢlar) 

hem de gastrointestinal (GI) semptomlar (örn., karın ağrısı) ile karakterizedir. Diyet 

ve antimikrobiyal kullanım da dahil olmak üzere çeĢitli faktörler bağırsak 

mikrobiyomunu etkileyebilirken, enterik ve merkezi sinir sistemlerinin birbirine 

bağlılığı, pediyatrik OSB‟de hem davranıĢsal hem de GI semptom tezahürünü 

etkileyebilir. 

1. 5. Terapötik Mikrobiyoloji Tedavi Stratejileri Ġçin Kanıt 

       Beyin-bağırsak-mikrobiyom etkileĢim çalıĢmaları bağırsak mikrobiyomu 

manipülasyonu yoluyla OSB davranıĢları ve komorbid koĢulları tedavi için umut 

sağlar. Hem hayvansal hem de klinik çalıĢmalar, bağırsak mikrobiyomunu değiĢtiren 

tedaviler uygulayarak nörolojik fonksiyon ve davranıĢlarda değiĢiklikler rapor eder 

(Messaoudi vd., 2011; Bravo vd., 2011). Probiyotiklerin hayvan davranıĢ 
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modellerinde kullanımı bağırsak bozukluklarında iyiye doğru değiĢiklik olduğuna 

dair kanıt sağlar, mikrobiyom, anksiyete ve depresyon ile iliĢkili davranıĢları 

iyileĢtirebilir (ġekil 4) (Bravo vd., 2011; Messaoudi vd., 2011). Messaoudi ve ark. 

Lactobacillus helveticus ve Bifidobacterium longum‟un probiyotik formülasyonunun 

anti-anksiyete ajanlarını taramak için tasarlanmıĢ yerleĢik bir sıçan modelinde 

anksiyete davranıĢlarını azalttığını bildirmiĢtir (Messaoudi vd., 2011). Bravo ve 

arkadaĢları Lactobacillus rhamnosus‟un fareler tarafından yenilmesinin anksiyete ve 

depresyona bağlı davranıĢların azalmasına yol açtığını ve duygusal davranıĢlardaki 

değiĢikliklerin vagal sinir sinyalinin aracılık ettiği merkezi GABA reseptör 

ekspresyonundaki değiĢikliklerle iliĢkili olduğunu buldular (Bravo vd., 2011). Bu 

çalıĢmalar bağırsak mikrobiyom manipülasyonu ile potansiyel anormal davranıĢların 

tedavisinde yardımcı olmak için kullanılabilir kanıt sağlar. 

       Bu potansiyel hayvanlardaki OSB fenotiplerinin patogenezinde beyin-bağırsak-

mikrobiyom ekseninin rolünü vurgulayan ve mikrobiyomun manipüle edilmesinin 

birçok OSB davranıĢını nasıl tersine çevirdiğini vurgulayan raporlarla daha da 

desteklenir (de Theije vd., 2014; Hsiao vd., 2013; Clarke vd., 2012). Otizmin 

maternal bağıĢıklık aktivasyon modelini kullanan Hsiao ve arkadaĢları sadece bu fare 

modeliyle iliĢkili GI disfonksiyonunu değil, aynı zamanda bir probiyotik ile takviye 

edildikten sonra GI disfonksiyonunun görünür düzeltmesini ve bu durumda 

Bacteroides fragilis‟i belgeleyebildiler (Hsiao vd., 2013). Ancak bu çalıĢmanın en 

zorlayıcı sonuçları anksiyete, sensorimotor kapılar, tekrarlayan davranıĢlar ve 

iletiĢimde iyileĢmenin görüldüğü davranıĢsal semptomlar üzerindeki etkisidir (Hsiao 

vd., 2013). 

       Hayvan çalıĢmalarında bulguların OSB‟li çocuklara dönüĢtürülüp 

çevrilemeyeceği henüz bilinmemekle birlikte, OSB dıĢı popülasyonlarda yapılan 

klinik çalıĢmalardan elde edilen sonuçlar probiyotiklerin karın ağrısını 

hafifletebileceğini, stresli uyaranlara verilen tepkileri değiĢtirebileceğini ve beyin   

aktivitesini   değiĢtirebileceğini göstermektedir (Korterink vd., 2014; Tiequn vd., 

2015;Tillisch vd., 2013 ). Ġki yeni metaanalizler probiyotiklerin karın ağrısı ile ilgili 

FGID olan çocuk ve ergenlerin tedavisinde plasebodan daha etkili olduğunu buldu, 

özellikle irritabl barsak sendromu olan hastalar açısından (Korterink vd., 2014; 

Tiequn vd., 2015). FGID tedavisinde ek olarak, probiyotiklerin sağlıklı gönüllülerde 
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psikolojik sıkıntıları hafifletmeye yardımcı olduğu bulunmuĢtur (Messaoudi vd. 

2011). Mikrobiyom değiĢikliklerinin doğrudan beyin fonksiyonlarını nasıl 

etkilediğini gösteren umut verici bilgileri fonksiyonel manyetik rezonans 

görüntüleme ile sağlıklı kadınlar tarafından bir probiyotik ile fermente süt ürününün 

4 haftalık alımı ile merkezi duygu ve his kontrolü beyin bölgelerinin aktivitesini 

etkilemesiyle Tillisch ve ark. Gösterdi (Tillisch vd., 2013).
 

       ÇalıĢmalar OSB için bir tedavi olarak beyin-bağırsak-mikrobiyom 

etkileĢimlerini hedeflemeyi destelerken, OSB olan çocuklarda bağırsak mikrobiyomu 

değiĢtirmek için yöntemler geliĢtirilmesi ve kullanılmasında istihdam edilmelidir. 

KanıtlanmamıĢ veya eksik bulgulara dayalı olarak OSB için yeni tedaviler 

geliĢtirmeye çalıĢan insanlar çocuklar ve aileler için önemli zararlar göstermiĢtir 

(James vd., 2015). YanlıĢ bilgi ve tıbbi kanıt eksikliğinden kaynaklanan aĢılardan ve 

Ģelat ağır metallerden kaçınma çabaları ölümlere yol açmıĢ ve halk sağlığı krizlerine 

yol açmıĢtır (Pegorie vd., 2014; Brown vd., 2006). ġu anda, mikrobiyomu 

değiĢtirmenin diyet müdahaleleri kullanımı gibi, probiyotik takviyesi, 

antimikrobiyaller ve dıĢkı mikrobiyota nakli gibi yolları vardır (Frye vd., 2015). 

Diyet ve probiyotikler OSBdahil rutin çeĢitli bozuklukların tedavisinde kullanılır. Bir 

sağlık kuruluĢu veya diyetisyen gözetiminde uygun Ģekilde yapılan bu müdahaleler 

çocuklar için çok az risk oluĢturmaktadır. Ancak, antimikrobiyallerin (antibiyotikler 

ve antifungal ilaçlar) kullanımı ve fekal mikrobiyota nakli önemli risk taĢırlar 

(Aroniadis vd., 2013; Sandler vd., 2000).     Bir çocukta ilaca dirençli bakterilerin 

geliĢtirilmesi ve yaĢamı tehdit eden enterik patojenlerin tanıtılması gibi advers 

reaksiyonlar, OSB‟li çocuklarda bu tedavileri uygulamadan önce klinisyenlere ve 

ailelere ara vermelidir (Aroniadis vd., 2013; Sandler vd., 2000). Beyin-bağırsak-

mikrobiyom etkileĢimleri hakkında çok daha fazla bilgi güvenli bir Ģekilde belirli 

tedaviler geliĢtirmek için gereklidir. Daha ileri çalıĢmalar beyin-bağırsak-

mikrobiyom ekseninin belirli OSB iliĢkili değiĢiklikler kurmak ve mikrobiyom 

fonksiyonu değiĢiklikleri OSB olan çocuklar için yararlı terapötik sonuçları 

sağlamasını değerlendirmek için gereklidir. 
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ġekil 1.3: Mikrobiyota-Bağırsak-Beyin Ekseni ve Otizm Spektrum Bozukluğunda Potansiyel 

Rolü. (Li ve Zhou, 2016).  

       (A) Mikrobiyota-bağırsak-beyin ekseni içindeki çift yönlü iletiĢim esas olarak 

otonom sinir sistemi (ANS), HPA ekseni, nöroendokrin ve nöroimmün yollar yoluyla 

gerçekleĢir. (B) OSB patolojisinde mikrobiyota-bağırsak-beyin ekseni içindeki 

bozuklukların tezahürleri. Otistik bozukluklar gastrointestinal semptomlar ve 

bağırsak mikrobiyotasındaki kompozisyon değiĢiklikleri ile iliĢkilidir. Tersine, 

bağırsak mikrobiyotasından ve bağırsak anaerobik bakteri enfeksiyonundan türetilen 

zararlı metabolitler OSB geliĢimine katılabilir. Probiyotikler ve Trichuris suis ova 

(TSO) gibi mikrobiyota-bağırsak-beyin ekseni modülatörlerinin, OSB‟de potansiyel 

terapötik etkiler gösterilmiĢtir. HPA: hipotalamus-hipofiz-adrenal; KZYA‟leri: Kısa 

zincirli yağ asitleri (SCFA, Short chain fatty acids) 
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1.6. Beyin-Bağırsak-Mikrobiyom AraĢtırmasının Gelecekteki Yönelim Ve 

Potansiyelleri 

       Mikrobiyomun gelecekteki çalıĢmalarının metabolomu, yani mikrobiyoloji 

tarafından üretilen amino asit ve kanda bulunan ve kanda atılan antioksidanlardaki 

değiĢiklikler gibi metabolitleri de dikkate alması gerekir. Ġdrar örneklerindeki amino 

asitleri ve antioksidanları analiz eden çalıĢmalar OSB çocukları ile sağlıklı kontroller 

arasındaki bakteri metabolitlerinde önemli farklılıklar olduğunu göstermektedir 

(Cozzolino vd., 2014; Emond vd., 2013; Mavel vd., 2013; Ming vd., 2012; Yap vd., 

2010). Bugüne kadar bu iki popülasyon arasındaki dıĢkı metabolomunu karakterize 

etmek için yalnızca bir rapor denendi ve ilginç bir Ģekilde bu çalıĢma yaygın 

geliĢimsel bozukluk-NOS tanısı olan çocuklarda serbest amino asitler ve uçucu 

organik bileĢiklerin seviyelerinin belirgin Ģekilde etkilendiğini bul-muĢtur (n=10) ve 

otizm (n=10) ile sağlıklı kontrollere kıyasla (n=10) (De Angelis vd., 2013).
 

      OSB ile iliĢkili biyobelirteçlerin belirlenmesi hangi bireylerin veya spesifik 

popülasyonların hastalık geliĢimi için risk altında olabileceğini daha iyi anlamayı 

sağlayacaktır. Hayvan çalıĢmaları bağırsağın baĢlangıçtaki bakteri kolonizasyonunun 

beyin geliĢimini önemli ölçüde etkileyebileceğini göstermektedir (de Theije vd., 

2014; Stilling vd., 2015). 

       Bağırsak bakterilerinden yoksun mikropsuz farelerin değerlendirilmesi 

amigdalada bazal nöronal aktivitenin arttığını, hipokampusta nörojenez üzerinde 

potansiyel etkileri, farelerin konvansiyonel ortama verildiğinde tamamen tersine 

dönmeyen ve bakterilerin GI kanallarını doldurmasına izin verilen değiĢiklikleri 

ortaya çıkardı (Stilling vd., 2015). Son raporlar ayrıca MSS nörotransmisyonunda ve 

hayvanlarda OSB fenotiplerinin patogenezinde beyin-bağırsak-mikrobiyom 

ekseninin rolünü vurgulamaktadır (Alemi vd., 2013; Clarke vd., 2012; de Theije vd., 

2014;).  

OSB‟nin erken saptanmasına ek olarak, beyin-bağırsak-mikrobiyom etkileĢimleri ile 

iliĢkili biyobelirteçler, OSB‟li çocuklarda ortak morbid GI durumlarını teĢhis etmek 

için bir yöntem sağlamaya yardımcı olabilir. Bu denekler genellikle sözlü olarak 

bozulmakta ve semptomlarını, özellikle karın ağrısını ifade edememektedir. GI 
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disfonksiyonu ve rahatsızlığı sıklıkla davranıĢlarda ani bir değiĢiklik veya provoke 

edilmemiĢ davranıĢ patlamaları ile ortaya çıkar (Buie vd., 2010).
 

 

SonuçBeyin-bağırsak-mikrobiyom ekseninin gelecekteki çalıĢmaları büyük ölçüde 

OSB anlayıĢımızı artırabilir, örneğin GI semptomlarınınOSB‟li çocuklarda neden bu 

kadar yaygın olduğunu açıklamak gibi. Ayrıca, çalıĢmadaki bu çizgi GI bozuklukları 

ve OSB ile iliĢkili davranıĢsal sorunlar için tedavi için potansiyel hedefleri 

belirlemenize yardımcı olabilir. Son olarak GI disfonksiyonu ile iliĢkili 

biyobelirteçlerin belirlenmesi ve OSB geliĢtirme riski ile önemli ölçüde Ģüpheli bir 

OSB tanısı olan bireylerin değerlendirilmesi için mevcut stratejileri etkileyebilir. 

1.7. OSB Ve Nöro-Ġmmünopatoloji 

BağıĢıklık sistemi ve nöroinflamasyon OSB geliĢiminde temel bir rol 

oynadığı görülmektedir (Poletaev vd., 2014). BağıĢıklık, apoptotik nöronların 

giderilmesinin yanı sıra nöronal proliferasyonu, sinaps oluĢumunu ve plastisiteyi 

düzenleyen, aynı zamanda birçok nörolojik aktiviteye aktif olarak katılan merkezi ve 

periferik sinir sistemlerinin nörogeliĢiminde önemli rol oynar (Ashwood vd., 2011b; 

Li ve Zhou, 2016; Wang vd., 2014). Son kırk yıl boyunca yapılan çeĢitli çalıĢmalar, 

OSB tanısı konan bireylerde değiĢen bağıĢıklık yanıtlarını ele almaktadır (Estes ve 

McAllister, 2015; Hsiao vd., 2012). OSB'li birçok insan sıklıkla enfeksiyonlar, 

çevresel ve gıda alerjileri, astım, nöbetler, açıklanamayan cilt döküntüleri ve kalıcı 

bağırsak maya enfeksiyonları gösterir (Li ve Zhou, 2016; Sakamoto vd., 2015). 

Ayrıca, bağıĢıklık tolerans kaybı belirtileri, örneğin alerjiler, aĢılara / enfeksiyonlara 

aĢırı tepki ve tanı konmamıĢ otoimmün bozukluklar OSB tanısı konan kiĢilerde daha 

yaygın olarak ortaya çıkmıĢtır (Kern vd., 2014; Ruggeri vd., 2014; Wang vd., 2014). 

BağıĢıklık sisteminin OSB'nin nörobiyolojik paternine dahil edilmesi Ģu anda yoğun 

bir araĢtırma konusudur(Bjorklund vd., 2016).  

Nöroinflamasyon sürecinde T hücreleri sağlıklı beyinde iĢlev gören kan beyin 

bariyerini geçmektedir. Ancak bu geçiĢ enfeksiyon gibi durumlarda ve aktive-T 

hücre ile olmaktadır (Poletti vd., 2019). Aktive-T hücreler ilgili antijenle karĢılaĢınca 

çoğalır, endotel üzerinde etki eden sitokin ve kemokinleri üreterek diğer T hücreler, 
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B hücreler ve monositler gibi diğer lökositlerin kandan geçiĢini sağlamaktadır. 

Üretilen proinflamatuar sitokinler aynı zamanda lokal mikroglia ve astrositlerin 

aktivasyonuna yol açmaktadır. Aktive olmuĢ mikroglia ve astrositlerin ürettiği ek 

proinflamatuar sitokinler, kemokinlerve proteazlar inflamatuar cevabı arttırmaktadır 

(Ojo vd., 2019). Artan perivasküler inflamasyon kan beyin bariyerini bozarak 

inflamatuar hücrelerin geçiĢini arttıran bir döngüye ve parankim hasarına yol 

açmaktadır. Ġnflamasyonun oluĢumuna aracılık eden Aktive T hücreleri merkezi sinir 

sisteminde ilgili antijene rastlamaz ise kana, lenfatik sisteme dönebilir veya apoptoza 

uğramaktadır (Matta, vd., 2019; Ojo vd., 2019; Poletti vd., 2019). 

Normal fizyolojik koĢullar altında, astrositler ve mikroglia sitokinlerin ve 

kemokinlerin salınımı ile sinapsların oluĢumu ve budama yanı sıra plastisiteyi 

düzenlemektedir. OSB‟li bireylerde kan beyin bariyerindeki bozulmalar, bağıĢıklık 

hücrelerinin alımı ve reaktif astrosit ile beyindeki glial fenotipik değiĢiklikleri ve 

sitokinlerin ve kemokinlerin artmıĢ salgılanmasını tetiklemektedir. Meydana gelen 

değiĢiklikler sinaps oluĢumu, budama ve plastisite gibi süreçleri bozmakta ve nöronal 

dendritik dallanma ve omurga yoğunluğunu, belirli beyin bölgelerinin yetersiz ve 

spin yoğunluğunu ve nöronal bağlantıyı değiĢtirmektedir (ġekil1.4) (Matta vd., 

2019).

 

ġekil1.4: Otizm Spektrum Bozukluğu ile Meydana Gelen Nöroenflamasyon Süreci (Matta 

vd., 2019). 
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Bireylerde CD4+ T+ yardımcı hücrelerin, daha düĢük T hücresi sayısının (CD2+ 

hücreleri) ve daha düĢük yüzdelerin ve toplam lenfosit sayısının azalmaktadır 

(Ashwood vd., 2011b; Lopez vd., 2016; Warren vd., 1990; Yonk vd., 1990). Ayrıca, 

CD4+ T hücre alt popülasyonları, baskılayıcı T hücrelerini uyarmaktan sorumlu olan 

CD4RA+ T hücrelerinde bir azalma görülmektedir (Ahmad vd., 2017; Yonk vd., 

1990). OSB'li bir ikiz modelinde CD4+ depresyonu, diğer nörolojik komorbiditelerle 

iliĢkili interferongama (IFN‑γ) ve interlökin-17 (IL-17) üretiminde bir düzensizlik 

belirlenmiĢtir (Magid vd., 2015). CD4+ T hücresindeki azalma OSB'de sık rastlanan 

bir bulgudur. AzalmıĢ sayıda CD4+ Thücresi ve yardımcı hücresi (CD4+, CD8) olan 

OSB hastalarının yaklaĢık %35'inde T lenfositlerinde anormallikler bildirilmiĢ, CD4 

/ CD8 oranlarını değiĢtirmiĢ ve baskılayıcı sayısını arttırmıĢtır (Gupta vd., 1996; 

Gupta vd., 1998). Bunu desteklemek için, yapılan çift kör bir çalıĢma, güçlü opiat 

antagonisti naltrekson ile tedaviyi takiben OSB çocuklarının %56'sında otistik 

semptomlarda önemli bir azalma olduğunu bildirmiĢtir. Ġlaç, T yardımcı 

indükleyicilerinin sayısını arttırmıĢ ve T - sitotoksik baskılayıcıların sayısında 

azalma, bu da CD4 / CD8 oranının normalleĢmesine neden olmuĢtur. Son 

zamanlarda yapılan giriĢimler, bağıĢıklık bozukluğu örüntüsü üzerinde stres yaratan 

bir hayvan otizm modeli geliĢtirmeye çalıĢmıĢtır (Scifo vd., 1996). Maternal 

bağıĢıklık aktivasyonu (MIA) uygulanan fare modellerinde annelerin yavruları, 

bağıĢıklık profilleri değiĢmiĢtir (Hsiao vd., 2012). Ġmmünolojik değiĢiklikler, CD4+, 

TCRβ (+) Foxp3 (+) CD25 (+) T düzenleyici hücrelerinde bir eksiklik, artan CD4 

aracılı IL6 ve IL - 17 üretimini ve anormalliği olan artmıĢ periferik Gr- (1) + 

hücrelerini arttırmıĢtır. IĢınlanmıĢ fareler MIA farelerinden bağıĢıklık hücreleri ile 

yeniden doldurulduğunda, bağıĢıklık fonksiyonunun uzun süre yeniden 

programlanmasını etkileyen bireyin periferik bağlamının varlığını destekleyen 

kanıtlar sağlayan bağıĢıklık fenotipini geri yüklememiĢtir. Bununla birlikte, 

basmakalıp ve tekrarlayan tutumlar ve anksiyete benzeri davranıĢlar sergileyen ve 

kontrol veya MIA kaynaklı bağıĢıklık popülasyonları ile nakledildiğinde, normal bir 

davranıĢsal ve nörolojik patern sergileyen, OSB arasında temel bir iliĢki gösteren, 

daha önce ıĢınlanmıĢ, davranıĢsal olarak anormal MIA türevi yavrular ve bağıĢıklık 

düzensizliği tespit edilmiĢtir(Hsiao vd., 2012). 
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1. 8. Otizm Ġmmüno-Patolojisinde Rol Oynayan Elemanlar 

1.8.1.T Hücreleri 

T hücreleri, lenfositlerin bir alt kümesini oluĢturur ve bağıĢıklık yanıtında önemli 

bir yere sahiptir. Ġmmünolojik açıdan CD4+ lenfosit yardımcı hücre aktiviteleri temel 

olarak Th1 (hücre aracılı bağıĢıklık) ve Th2 (humoral bağıĢıklık) ikiye ayrılır. Th1, 

öncelikle viral, mantarlar ve protozoalara karĢı ilk savunma hattıdır. Th2 ise B 

hücrelerinin antikor üretmesine yardımcı olur  (Hirahara vd., 2016; Moore vd., 2001; 

Rossignol, 2007). T1 hücresi yanıtının OSB'deki rolü, Th1, Th2 veya Th17 fenotip 

içeriğinde gözlenen bozukluklar, doğuĢtan ve edinilmiĢ bağıĢıklık ile iliĢkilerinde 

bağıĢıklık düzensizliği, B hücresi vemajör sitokinlerin, örn. IL-1β, TNFa, IL-2, IL-4, 

IL-13, IL-17 ve IL-10 ifadesi nedeniyle gündeme gelmiĢtir (Estes ve McAllister, 

2016; Li vd., 2009; Molloy vd., 2006; Moore vd., 2001; Rossignol, 2007). Ayrıca, 

OSB‟li bireylerde bir dizi anormal immün adaptif yanıt bildirilmiĢtir (Singh, 1996; 

Stubbs, 1995). Yapılan çalıĢmalar, yüksek IL-12 ve interferon üretimi ile Thl 

sisteminin aktivasyonunu ortaya koymuĢtur (Ross vd., 2013). OSB'de IL-12, IL-1, 

IL-6, TNF-a, IL-23 ve beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) gibi 

proinflamavatuar sitokinlerin seviyesindeki değiĢiklikler bildirilmiĢtir(Ricci vd., 

2013). OSB‟li çocuklar artmıĢ IFNγ ve IL-1 reseptör antagonisti (IL-1ra) eksprese 

ederler, bu da Thl eğriliğiyle sonuçlanır(Croonenberghs vd., 2002; Goines vd., 

2011). Ayrıca, bireylerde TNFα 'nın arttırılmıĢ T hücre üretimi ve azalmıĢ IL-10 

üretimi ile birlikte, hücre aracılı bağıĢıklık belirteçlerinin üretiminde bir artıĢ 

gözlenmiĢtir (Ashwood vd., 2011b; Rossignol, 2007). Birçok çalıĢma OSB‟li CD4 + 

hücre popülasyonunda Th1 hücrelerinden Th2 hücrelerine belirgin bir kaymaya sahip 

olduğunu göstermiĢtir (Ashwood vd., 2011b; Gupta vd., 1996; Gupta vd., 1998). Bu 

değiĢiklik OSB'de kronik viral enfeksiyonlara yatkınlığı arttırmaktadır 

(Croonenberghs vd., 2002). Ayrıca bireylerde immünoglobulin E (IgE) ve IL-4 

üreten CD4+ T hücreleri ve düĢük IL- 2 üreten CD2+ Thücreleri üretimine sahip 

olduğunu göstermiĢtir (Gupta vd., 1996; Gupta vd., 1998; Rossignol, 2007; 

Theoharides, 2013).T hücresi aracılı immün yanıttaki bozukluk nedeniyle OSB'de 

bağırsak epitelyal bozukluğu ve bağırsak mikrobiyom bozukluğu da bildirilmiĢtir 

(Furlano vd., 2001; Luna vd., 2016). Bireylerin yaklaĢık %5'inin IgA eksikliğine 

ve% 30-40'ının serum IgA düzeylerinin düĢük olduğu tespit edilmiĢtir (Ashwood vd., 
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2004; Gupta vd., 1996; Lau vd., 2013). Bireyler genellikle sağlıklı kiĢilere kıyasla 

artmıĢ anti-gliadin antikorları ile glutene karĢı geliĢmiĢ bir duyarlılık gösterir 

(Rosenspire  vd., 2011). OSB'de, özellikle regresif OSB'si olan çocuklarda, serumda 

immünoglobulin bileĢiminde, düĢük normal IgA ve B23 eksprese eden B23 

hücrelerini içeren bir değiĢiklik gözlenmiĢtir (Wasilewska vd., 2012).Mukozal 

bağıĢıklık, düzenleyici T hücrelerini de etkilemektedir (Chirumbolo, 2015; Kinoshita 

ve Takeda, 2014). Th17 hücrelerinin mukozal bağıĢıklıktaki aktivitesi, bu bağlamda 

ve mukozal bağıĢıklık toleransında D vitamininin rolü ile de iliĢkilendirilmiĢtir (Al-

Ayadhi ve Mostafa, 2012; Cannell, 2013; Saad vd., 2016). Yapılan deneysel 

modellerde bozulmuĢ Th17 fonksiyonu ile OSB arasında bir iliĢki olduğu rapor 

edilmiĢtir (Choi vd., 2016). OSB'li çocuklar, eĢlik eden astım ile birlikte artmıĢ 

miktarda IL - 17 ve IL - 17a eksprese ederler (Akintunde vd., 2015; Al-Ayadhi ve 

Mostafa, 2012). Bu nedenle IL - 17'nin OSB'deki rolü önemli ilgi çekmektedir 

(Cabanlit vd., 2007; Connolly vd., 2006). Son olarak, beyin proteinlerine reaktif 

antikorlar üretebilen otistik bir "endofenotip" tipik karakterize edici özelliği, 1) 

proenflamatuar sitokinler ve IL <10 üreten bağıĢıklık hücrelerinin varlığı ve artıĢı; 2) 

CD8 + saf (CD45RA + / CCR7 +) T lenfositleri ve CD8 + efektör bellek (CD45RA- 

/ CCR7-) hücrelerinde bir artıĢ ve ayrıca 3) CD4 + terminal olarak farklılaĢan 

(CD45RA- / CCR7 +) bir azalma bir immünolojik paterne sahip gibi görünmektedir 

(Saresella vd., 2009). Bu veriler ayrıca OSB tanısı konan çocuklarda adaptif immün 

yanıtlarda önemli değiĢiklikleri desteklemektedir. 

1.8.2. B Hücreleri 

B hücresi, humoral bağıĢıklık yanıtında büyük bir rol oynayan lenfositlerdir. 

Ġnsan vücudu her gün milyonlarca farklı B hücresi tipi üretir ve her tipin zarında 

belirli bir antijene bağlanabilecek özel (özgün) bir reseptör proteini vardır. Ġnsan 

vücudunda kan ve lenfte milyonlarca B hücresi antikor üretmeden dolaĢır. Herhangi 

bir B hücresi antijen ile karĢılaĢtığında ve bir yardımcı T hücresinden ilave sinyal 

aldığında; aĢağıda tanımlanan iki farklı B hücresi tipinden birine farklılaĢır. B 

hücreleri doğrudan bu hücre tiplerinden birine dönüĢebilecekleri gibi, bir ara 

adımdan sonra da dönüĢebilirler. OSB tanısı konan çocukların kan hacmi baĢına 

yaklaĢık %20 ila 25 arasında artan mutlak B hücresi sayısına sahip olduğu 
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bildirilmiĢtir (Ashwood vd., 2011; Heuer vd., 2008). Yapılan bir araĢtırma, CD157 

veya kemik iliği stromal hücre antijeni-1 (BST-1), özellikle rs10001565'teki CT 

genotipi, tek nükleotid polimorfizmindeki (SNP'ler) değiĢkenliğin, OSB‟li bireylerle 

iliĢkili olduğunu, ve böylece OSB'de bozulmuĢ bir B hücre popülasyonu olasılığını 

gösterir (Yokoyama vd., 2015). Hem CD38 hem de CD157'nin T ve B hücrelerinde 

doğuĢtan gelen ve uyarlanabilir bağıĢıklık tepkisini modüle ettiğini belirtmek ilgi 

çekicidir. OSB'li kiĢilerde, B in hücrelerindeki mitokondriyal disfonksiyon, 

OSB'deki B lenfositlerinin neden OSB baĢlangıcı ile iliĢkili östrojen, 

dihidrotestosteron ve hormon rahatsızlıklarına farklı bir bağıĢıklık tepkisi 

sergilediğini açıklamaktadır(Malavasi vd., 2006). Thimerosal için dıĢ uyaranlara B 

hücresi duyarlılığı da bildirilmiĢtir. OSB'li bireylerde azalmıĢ sayıda B - hücresi ve 

artan miktarda NK hücresi görülür. Bu kanıtlar, OSB'de gözlenen immünoglobulin 

düzeylerindeki azalmanın B hücresi tükenmesinin veya bozulmasının bir sonucudur 

(Heuer vd., 2008; Sharpe vd., 2013).  

1.8.3. Periferik Monokluat Hücreler 

Monositler, çevre dokulara göç ettikten sonra makrofajlara ayrılır. Makrofajlar da 

patojenleri fagositize eder ve lenfositlere antijenler sunar (Berdowska vd., 2001; 

Sweeten vd., 2003). IFNγ tarafından uyarıldığında, monositler ve makrofajlar artmıĢ 

miktarda neopterin üretir. Yüksek seviyelerde neopterin, monosit / makrofaj 

aktivasyonunun yanı sıra T hücrelerinin aktivasyonunun ve hücre aracılı bağıĢıklığın 

bir göstergesidir (Berdowska vd., 2001; Zhao vd., 2015). OSB'de daha önce yapılan 

çalıĢmalar, sağlıklı kontrollere göre OSB'deki toplam lökositlerle iliĢkili olarak biraz 

daha fazla sayıda mutlak monosit sayısı ve önemli ölçüde daha yüksek monosit 

yüzdesi ortaya koymuĢtur (Denney vd., 1996; Sweeten vd., 2003). Ayrıca, bu 

monositler üzerindeki aktivasyon belirteçlerinin arttırılmıĢ ekspresyonu, bu 

hücrelerin aktive edilmiĢ bir durumda olduğunu düĢündürmüĢtür (Ashwood vd., 

2011). OSB araĢtırmalarında sorulması gereken temel bir soru, OSB'deki nöroimmün 

değiĢikliklerin etkisidir (Gottfried vd., 2015; Siniscalco, 2015). Yapılan 

araĢtırmalarda OSB'de doğuĢtan gelen bağıĢıklıkta immünolojik bozukluk 

gözlenmiĢtir. Periferik kan monositlerinin, TLR2 ve TLR4 uyaranına ve özellikle 

IL-6 ve IL-10'a yanıt olarak IL-1β, TNFa ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinleri 
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arttırdığı bulunmuĢtur (Jyonouchi vd., 2014; Jyonouchi vd., 2005; Manzardo vd., 

2012). IL-6 ve IL-1β üretiminin artması, OSB tanısı konan bireylerde artan sosyal 

davranıĢlarda bozulma ile iliĢkili bulunmuĢtur (Enstrom vd., 2009). DoğuĢtan gelen 

bağıĢıklık OSB geliĢiminde temel bir rol oynamaktadır. DoğuĢtan gelen bağıĢıklık ile 

iliĢkili sitokinler ve kemokinler OSB'de kontrollerle karĢılaĢtırıldığında değiĢtirilir ve 

bu moleküllerin OSB risk bağıĢıklık belirteçleri olarak kullanılabilmektedir (Masi 

vd., 2015; Li vd., 2015; Zerbo vd., 2016). OSB'de alternatif mRNA ekleme 

bozukluğu, monosit / makrofaj ve doğal öldürücü hücrelerde bazı bozulmaları 

açıklamaktadır (Stamova vd., 2013).  

OSB'de proinflamatuvar iĢaretlere rağmen son raporlar, OSB‟li bireylerin 

TLR7/8'in aktivasyonundan sonra azalmıĢ proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6, IL-23), 

T hücresi mitojenleri (IFN-γ, IL-17 ve IL‑12p40) ile uyaransız (I -1ß, IL-6 ve 

TNF-α) TLR2 / 6 (IL - 6), TLR4 (IL-12p40) 12p40) ve Candida cinsinden 

antijenlerle (IL - 10 veya IL) 12p40)  üretildiği periferal monosit / makrofajların 

sitokin paternine sahip olduğunu göstermiĢtir (Jyonouchi ve Toruner, 2012). 

Kannabinoid reseptörü tip 2 (CB2R) yoluyla bağıĢıklık tepkisini modüle edebilen bir 

sistemde yer alan endokannabinoid reseptörünün makrofajlarda ve mikrogliada 

yüksek oranda eksprese olmasına rağmen, fonksiyonunun OSB‟li bireylerde bozulma 

gösterdiği tespit edilmiĢtir (Siniscalco vd., 2014). Lökosit reseptörlerinin yanı sıra 

birçok çözünür faktör OSB'de temel belirteçlerdir. Örneğin, beyin IL-6, OSB 

baĢlangıcında ve geliĢiminde önemli bir nöroimmün aracı olarak kabul edilir. 

Makrofaj aktivitesi OSB'de de değiĢir(Wei ve Li, 2013). BaĢka bir örnek olarak, 

makrofajdan türetilmiĢ kemokinler (MDC) veya CCL22 ve timus ve aktive / regüle 

edilmiĢ kemokin (TARC) veya CCL17 gibi birçok CCR4 ligandının OSB‟li 

çocuklarda kontrollere göre yüksek olduğu bildirilmiĢtir. Son zamanlarda makrofaj 

göçü önleme faktörü (MIF) için, MIF ve OSB için genetik promotörde fonksiyonel 

bir polimorfizm arasında genetik bir iliĢki olduğu bildirilmiĢtir. Sonuç olarak, 

MIF'nin OSB patogenezinde önemli bir fonksiyonel rol oynayabileceği öne 

sürülmüĢtür (Al-Ayadhi ve Mostafa, 2013; Grigorenko vd., 2008).  
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1.8.4. Doğal Öldürücü (Natural Killer NK) Hücreler 

Doğal immünitenin elemanı olan doğal öldürücü (natural killer- NK) hücreler, 

kemik iliği kökenli, büyük granüllü lenfositlerdir. Bunun aksine T ve B lenfositleri 

esas olarak edinsel immün yanıtta rol alırlar. Patojenler ve tümörlere karĢı spontan 

litik aktivite gösteren NK hücreleri periferik kan lenfositlerinin %5-15'ini oluĢturur 

ve karaciğer, peritoneal kavite, plasenta gibi periferik dokularda bulunur. OSB'deki 

NK hücrelerindeki anormallikler, bireyleri kritik geliĢim dönemlerinde otoimmünite 

ve olumsuz nöroimmün etkileĢimlerin geliĢimine yatkın hale getirir (Enstrom vd., 

2010). Merkezi sinir sistemi (MSS) proteinlerine karĢı otoantikorların varlığı, 

OSB'de yaygın bir bulgudur ve anormal NK hücresi aktivasyonu ile baĢlatılabilen 

OSB'li bireylerde devam eden bir inflamatuvar ve otoimmün sürecini yansıtır 

(Ashwood vd., 2006). Bu durumda, NK hücre sayılarının geniĢlemesi, muhtemelen 

homeostatik üretimin artması ve sitokinler gibi büyüme faktörlerinin aracılık ettiği 

yoğun bağıĢıklık / otoimmün yanıtlardan kaynaklanmaktadır (Ashwood vd., 2011). 

Ashwood ve ark. yaptıkları çalıĢmada OSB tanısı konan çocuklarda mutlak NK 

hücresi sayısının yaklaĢık% 40 daha yüksek olduğunu bildirmiĢtir (Ashwood vd., 

2011). Bu veriler, OSB tanısı konan çocuklarda kontrollere göre daha fazla sayıda 

NK hücresi ve NK hücresi ile iliĢkili hücresel reseptörlerin ve efektör moleküllerin 

gen ekspresyonunun arttığını bildiren Enstrom ve ark.  ile uyumludur (Enstrom vd., 

2010). Bununla birlikte, Vojdani vd. (2008), OSB‟li çocukların %45'inin in vitro 

stimülasyona karĢı NK hücrelerinin yanıtlarında azalma olduğunu bildirmiĢtir. Bu 

nedenle NK hücre sayılarındaki artıĢ, NK hücre fonksiyon eksikliklerini telafi etmek 

için hücre sayılarını arttırmak için telafi edici bir mekanizma ortaya çıkarmaktadır 

(Ashwood vd., 2011). CD57+CD3- lenfositlerinin sayısının OSB‟li çocuklarda klinik 

olarak kabul edilen aralığın altına düĢtüğü görülmüĢtür (Siniscalco vd., 2016). 

Ayrıca, OSB'li çocuklar KIR / HLA komplekslerini (aKIR / HLA) aktive eder, 

burada KIR, NK hücreleri üzerinde ifade edilen katil hücre bağıĢıklık globulin 

benzeri reseptördür, yani uteroda bu bağıĢıklık etkileĢimleri OSB'de bağıĢıklık 

aktivasyonunu teĢvik etmektedir (Guerini vd., 2014). 
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1.8.5. Dentritik Hücreler 

Dendritik hücreler doğuĢtan gelen bağıĢıklığa aktif olarak katılır ve ayrıca 

adaptif bağıĢıklık tepkisini ve bağıĢıklık toleransını modüle eder. Bunlar, mikroplar 

üzerinde patojenle iliĢkili moleküler patern molekülleri (PAMP) veya endojen 

dokuların hasara bağlı moleküler patern molekülleri tarafından hedeflenen birkaç 

doğal patern tanıma reseptörü (PPR) eksprese eden fagositik hücrelerdir (Breece vd., 

2013; Steinman, 2007). Ligandarı bağladıktan sonra dendritik hücreler, göç 

hareketliliğini arttıran, diğer bağıĢıklık hücrelerini dönüĢtürmek için kemokinler 

üretir Efektör T hücrelerinin uyarılması için komĢu bağıĢıklık hücrelerini kontrol 

ederek büyük uyarıcı moleküller üreten ve büyük miktarlarda sitokin salgılayan 

olgunlaĢma aĢamalarını üstlenirler (Banchereau vd., 2000; Breece vd., 2013; Ueno 

vd., 2007). Miyeloid dendritik hücre sıklığı OSB'de artmaktadır.Lin1 

BDCA1+CD11c +  ve Lin1 BDCA3+ CD123 olarak tanımlanan fenotipli miyeloid 

dendritik hücreler veLin1 BDCA2+CD123+ veya Lin1 BDCA4+CD11c 

plazmositoid fenotiplerin OSB'deki geliĢimsel gerileme ve amigdala hacmindeki artıĢ 

ile iliĢkili görüldüğü belirlenmiĢtir (Breece vd., 2013).  Ayrıca, dendritik hücreler 

hem merkezi hem de periferik toleransın indüklenmesinde önemli bir rol 

oynamaktadır. Çevredeki dendritik hücreler, silme, yanıt vermeme indüksiyonu veya 

uyarlanabilir T düzenleyici hücrelerin üretilmesiyle toleransı korumak için sınırlı 

veya yok ko-uyarımı olan düĢük dozlu immünojenik olmayan antijenleri sürekli 

olarak yakalar ve sunarlar (Steinman, 2007). Breece vd. (2013), OSB teĢhisi konan 

küçük çocuklarda kan miyeloid dendritik hücrelerinin dolaĢım hızlarının arttığını 

tespit etmiĢlerdir. Bu artmıĢ frekanslar, artmıĢ amigdalar hacmiyle ve OSB'li 

hastalarda artmıĢ tekrarlayan davranıĢlarla iliĢkilidir (Breece vd., 2013). 

1.8.6. Ġmmünoglobulin DeğiĢikliği 

OSB tanısı konan bireylerde immünoglobulin düzeylerinde değiĢiklikler 

olduğu bildirilmiĢtir. IgG ve IgM seviyeleri OSB‟li bireyleride anormal seviyede 

artmıĢ (Croonenberghs vd., 2002b) veya azalmıĢ Ģekilde tespit edilmiĢtir 

(Croonenberghs vd., 2002; Gupta vd., 1996; Heuer vd., 2008). Anti-glutamik asit 

dekarboksilaz antikorları (anti-GAD) dâhil olmak üzere anti-nöronal antikorların 
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serumdaki varlığı belirlenmemiĢtir (Bayram vd., 2016). OSB‟li bireylerde plazma 

belirteçleri değerlendirilerek kazein, yumurta akı, yumurta sarısı ve yer fıstığına karĢı 

serum IgG antikorlarıda tespit edilmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda OSB‟li bireylerde 

1p13.3 konumunda glutatyon S transferaz (GSTM) yokluğu ve glutatyon S   

transferaz I105V (GSTP1) yokluğunda polimorfizm ve OSB hastalarının 

mitokondriyal gen süperoksit dismutaz A16V (SOD2) genetik polimorfizm 

görülmüĢtür. (Esparham vd., 2015). Bu nedenle, beslenme, çevresel ve immünolojik 

faktörler OSB patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır. OSB tanısı konan 

çocuklarda düĢük seviyelerde immünoglobulin (IgG ve IgM) rapor etmiĢlerdir. 

Bununla birlikte, önceki çalıĢmaların karĢılaĢtırılmasında, farklılıklar farklı örneklem 

büyüklüklerine, OSB'li bireylerin medyan yaĢına, kontrol numunesi türlerindeki 

farklılaĢmaya ve farklı deneysel yaklaĢımlara bağlanmaktadır (Heuer vd., 2008). 

Maternal bağıĢıklık globülinlerindeki değiĢiklikler ve otoantikorların varlığı da 

doğan bireylerde OSB'ye neden olmaktadır (Brown vd., 2015; Poletaev vd., 2014).  

OSB'de düzensiz antikorları anlamamızı artırmak için daha fazla araĢtırmaya ihtiyaç 

vardır. 

1.8.7. Sitokinler Ve Kemokinler 

Sitokinler ve kemokinler, bağıĢıklık veya hormon benzeri bilgilendirici 

aktiviteye sahip diğer somatik hücreler tarafından salgılanan küçük proteinlerdir. 

KomĢu duyarlı hücrelerde modifikasyon indükleme yeteneğine sahiptirler. Bazı 

sitokinler proinflamatuar olarak kabul edilir ve bağıĢıklık sisteminin hücrelerini 

enfeksiyon bölgesine almak için bir bağıĢıklık yanıtı sırasında uyarılır ( Wang vd., 

2014). OSB tanısı konan bireylerin sağlıklı kontrollere göre sitokin profillerinin 

değiĢtiği ve kronik sitokin indüksiyon durumunda olduğu gözlenmiĢtirOSB tanısı 

konan hastalarda azalmıĢ Th2 antiĠnflamatuar yanıtı ve Th1 proinflamatuar sitokin 

yanıtı artar. Bu, Thl yolağı yoluyla geliĢtirilmiĢ doğuĢtan gelen ve adaptif bir 

bağıĢıklık reaksiyonunu içerir ve lokalize beyin iltihabı ve otoimmün disfonksiyonun 

OSB'de yer alabileceğini göstermektedir (Ashwood vd., 2011a; Ashwood vd., 2011c; 

Wang vd., 2014). Elde edilen veriler doğrultusunda, OSB tanısı konan çocuklarda IL 

- 1β, IL - 6, IL - 8 ve IL - 12p40, MCP - 1, RANTES ve eotaksin dâhil yüksek 

sitokinler tespit edilmiĢtir (Ashwood vd., 2011a; Ashwood vd., 2011c). ArtmıĢ 
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inflamatuar aracılar IFNγ, MIF, trombosit kaynaklı büyüme faktörü - BB (PDGF-

BB) ve IL-18'in düzensizliğiOSB'li bireylerde anormal davranıĢlarla 

iliĢkilendirilmiĢtir (Ashwood vd., 2011a; Ashwood vd., 2011c; Grigorenko vd., 

2008; Kajizuka vd., 2010; Singh, 1996). Hücrelerin bağıĢıklık düzensizliği de 

sitokinlerin iĢlevini ve üretimini etkilemektedir (Businaro vd., 2016). 

1.8.8. Otoantikorlar 

Antikorlar organizmayı bakteri ve virüs gibi patojenlere karĢı savunur. Ancak 

bazı bozukluklarda bu antikorlar normal hücrelere de saldırarak otoimmün 

hastalıkların oluĢmasına sebep olabilir. OSB‟li bireylerde beyine özgü 

otoantikorların yüksek düzeyi, hastalığın olası otoimmün mekanizmasının 

aydınlatılması gerekliliğine iĢaret etmektedir. Otoantikorlar OSB'de çok sayıda ve 

çeĢitli hedeflerde rol oynamaktadır. Ġnflamasyonun artması gizlenmiĢ antijenleri ve 

epitop yayılmasını ortaya çıkaran hücresel hasara yol açmaktadırlar (Onore vd., 

2012). OSB‟li çocuklarda serebellar Purkinje hücrelerine ve diğer nöral proteinlere 

yönelik antikorlar dahil olmak üzere birçok nörona özgü antijene ve çapraz reaktif 

peptitlere karĢı yükseltilmiĢ serum otoantikorları bulunmuĢtur (Onore vd., 2012; 

Wang vd., 2014). Birden fazla çalıĢma OSB tanısı konan çocuklarda sağlıklı 

çocuklara kıyasla beyine ve merkezi sinir sistemine tepki gösteren yüksek sayıda 

otoantikor tespit edilmiĢtir (Cabanlit vd., 2007; Wills vd., 2007). Yapılan 

çalıĢmalarda sadece beyne özgü IgG otoantikorları yüksek sıklıkta görülmemiĢ, aynı 

zamanda daha Ģiddetli olan anti-nöron antikorları yüksek sıklıkta belirlenmiĢtir 

(Cabanlit vd., 2007; Elamin ve Al-Ayadhi, 2014; Piras vd., 2014). OSB‟li bireylerde 

beyin otoantikorları yüksek kan cıva (BHg) seviyeleri, düĢük serum 

dokosaheksaenoik asit (DHA) seviyeleri ile de iliĢkilidir (Mostafa ve Al-Ayadhi, 

2012; Mostafa vd., 2016a). Çocukluk Otizm Derecelendirme Ölçeği (CARS) skorları 

ile serum nörokinin A ve BHg düzeyleri arasında pozitif bir iliĢki bulmuĢtur 

(Mostafa vd., 2016a). OSB'li çocuklarda yüksek Hg seviyeleri, Hg'ye maruziyetin 

artmasıyla iliĢkilidir, ancak aynı zamanda daha yüksek vücut yüküne yol açan Hg 

salgılama yeteneğinin azalmasının bir sonucudur (Khaled vd., 2016). ArtmıĢ 

nörokinin A seviyeleri ile nöroenflamasyon, OSB'li bazı çocuklarda görülür ve 

yüksek BHg seviyeleri ile kanıtlanır. Ayrıca Pb, OSB'de nöroenflamasyon ve 
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otoimmüniteyi indükler (Mostafa vd., 2016b). OSB'li bazı çocuklarda artmıĢ BPb 

düzeylerinin serum anti - ribozomal P antikorlarının üretimini tetiklemektedir 

(Mostafa vd., 2016b). OSB‟li çocukların sağlıklı kontrollere göre kanda daha düĢük 

çinko (Zn) / bakır (Cu) oranına sahip oldukları bildirilmiĢtir (Craciun vd., 2016; 

Faber vd., 2009; Li vd., 2014).  OSB'si olan çocuklarda Hg birikiminin bir nedeni 

olarak metallotiyonin (MT) iĢlev bozukluğunun ortaya çıkabileceği ve aynı iĢlev 

bozukluğunun Zn eksikliğine de yol açabileceği öne sürülmüĢtür (Bjorklund, 2013). 

Çinko bağıĢıklık sisteminde önemli bir rol oynar ve Zn eksikliği olan hastalar çeĢitli 

patojenlere karĢı artan duyarlılık oluĢturmaktadır. Hem eser elementler (veya ağır 

metaller) hem de otoantikorlar nöroenflamasyonun nedenlerindendir. Hamilelik 

sırasında fetal beyin geliĢimi üzerinde zararlı bir etkiye sahip olabilen maternal 

otoantikorların otoantikorlar fetüse ulaĢır ve fetal beyin dokusunu etkiler (Croen vd., 

2008; Zimmerman vd., 2007). Bu nedenle, beyne özgü maternal otoantikorların bazı 

nörolojik geliĢimsel bozukluklarda bir etkisi mevcuttur. Ayrıca, OSB tanısı konulan 

bireylerde ailede sık tip 1 diyabet ve ülseratif kolit gibi otoimmün bozukluk öyküsü 

vardır (Wang vd., 2014; Zimmerman vd., 2007). 

SonuçDünyada ve ülkemizde görülme sıklığı giderek artan OSB, hem 

sosyoekonomik hem de halk sağlığı açısından değerlendirilmesi gereken bir 

bozukluk olarak ortaya çıkmaktadır. Hastalık belirtilerinin erken teĢhisi, bireyin 

yaĢam kalitesini arttırmakla kalmaz aynı zamanda ileride uygulanabilecek tedavi ve 

eğitim programlarını da olumlu yönde etkiler. OSB genetik, immünojenik, 

metabolik, mikrobiyom ve çeĢitli çevresel faktörlerin etkisinde, heterojen bir hastalık 

olarak tanımlanabilir. Birçok nörodejeneratif ve otoimmün hastalığa benzer Ģekilde, 

OSB‟nin patogenezinde de kemokinlerin ve sitokinlerin rol oynadığı sinyal 

bozukluklarının olduğu görülebilmektedir. Bunun yanı sıra, otistik hastaların T ve B 

lenfositlerinde, immünoglobulinlerinde ve NK hücrelerinde gözlenen fonksiyonel 

değiĢikliklerin, hastalık etiyolojisinde önemli olabileceği düĢünülmektedir.OSB‟de 

uyku ve davranıĢ bozukluklarının yanı sıra diyare, kabızlık, ĢiĢkinlik, reflü gibi GĠS 

problemleri de sıkça görülmektedir. Özellikle antibiyotik kullanımıile toksik 

maddeler üreten patojenlerin sayıca artması ve buna bağlı olarak bozulan 

mikrobiyota, bağırsak inflamasyonuna ve ESS bozukluklarına neden olabilmektedir. 

Bağırsaktaki artmıĢ Clostridium türlerinin ürettiği güçlü nörotoksinler, bağırsak 
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bariyerinin bütünlüğünü bozarak istenmeyen maddelerin bağırsaktan geçiĢine neden 

olur. Bu maddelerin MSS‟ye doğrudan veya dolaylı etkisinin, otistik davranıĢlar ile 

iliĢkili olabileceği öne sürülmektedir. Günümüzde probiyotik tedaviler otistik 

davranıĢların tamamen ortadan kaldırılmasında yeterli olmamakla birlikte gelecekte 

OSB ve birçok nörodejeneratif hastalığın tedavi aĢamalarında önleyici/ destekleyici 

olarak değerlendirilebilir. OSB‟li bireylerin kan, idrar ve dıĢkı analizleri sonucu 

belirlenen potansiyel biyo belirteçler, hem OSB‟nin etiyolojisinin anlaĢılması için, 

hem de otizm semptomlarının hafifletilmesine yönelik yapılacak bilimsel çalıĢmalar 

için yol gösterici olabilir. 

1.9. Otizm Ve Genetik 

GeçmiĢ yıllarda ikizlerde yapılan çalıĢmalarda otizmin geentik yönü hakıında 

çok daha yüksek ihtimalli verileri paylaĢılmıĢ idi (%90‟a kadar) (Bailey vd., 1995), 

ancak son yıllrda yapılan yeni çalıĢmalarda otizm ile genetik iliĢkisinin bu kadar 

güçlü olmadığı bildirilmiĢtir (Hallmayer vd., 2011; Waye vd., 2018). Bu veriler 

arasındaki çeliĢki otizmin farklı subtiplerindeki yılların geçmesi ile etiyolojik 

etkenlerde görülebilen bilinmeyen değiĢiklikler ile ilgili olabilir (Waye vd., 2018).  

Otizm ile ilgili genetik son zamanlarda Honk Kong, Taiwan ve Çin‟de 

yürütülen çalıĢamaları da içeren çeĢitli çalıĢmalar farklı ülkelerde gerçekleĢtirilmiĢtir 

Otizmde 600‟den fazla gen çalıĢılmıĢtır ancak bunların pek çoğunun otizm üzerine 

etkisinin oldukça küçük olduğu belirlenmiĢtir (Chien vd., 2011; Siu vd., 2016; Wang 

vd., 2016; Warrier vd., 2015, Waye vd., 2018). Fragile X, SHANK3, CASPR2 gibi 

birkaç genlerin otizm ile iliĢkisi iyi olarak anlaĢılmıĢ olmakla birlikte, günümüzde 

hala otizmli birçok vakalarda, genlerin otizm iliĢkisi çok güçlü olarak ortaya 

konulamdığı gibi birçok bilinmeyen genetik faktörler hala keĢfedilebilmiĢ de 

değildir.  Bunların bir sonucu olarak da otizmin tanısında kullanılabilecek klinik 

genetik bir test de henüz geliĢtirilememiĢtir. CNTNAP2, SHANK3 ile modellenmiĢ 

transgenik (knockout) fareler ile yapılan deneysel hayvan modelleme çalıĢmaları, 

otizmin tedavi yaklaĢımlarında yeni oposiyonlar ile umut vaad etmektedirler (Waye 

vd., 2018).  
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MECP2 gen mutasyonu, OSB‟li hastaların % 4‟ünde görülen tekrarlayan 

mutasyonlardan birisidir (Wang vd., 2016, Waye vd.,2018). MECP2 Rett sendromlu 

(steriotipik el hareketleri, otizlerin bazı tipleri ile birlikte kognitif bozukluk ile 

karekterize ve sınırlı göz teması ve sosyalizasyon eksikliğini içeren) çocuklarda 

mutasyona uğramaktadır (Waye vd., 2018).  

Bazı vakalarda, otistik özellikler tek gen bozukluğunun (Rett sendromu, Fragil 

X sendromu, Angelman sendromu gibi) fenotipik ekspresyonunun bir parçası iken, 

diğerlerinde ise; popülasyonda görülen yaygın genetik varyasyonların 

kombinasyonları ile genetik olmayan faktörler geniĢ bir otizm fenotipnie katkıda 

bulunarak adeta tamamlayıcı/tetikleyici rol üstlenmektedirler. Otizmli vakalrın % 

10‟u bir genetik sendromun bir parçasıdır ki bu durumda malformasyonlar ve/veya 

dismorfik özellikler eĢlik etmketedirler ve bunlara „‟sendromik otizm‟‟ denilmektedir 

ve bütün vakalarda erkek/kadın görülme oranı birbirine eĢittir. (Eapen, 2011; 

Ghahramani Seno vd., 2011; Goldani vd., 2011, O‟roak ve State, 2008; Persico ve 

Napolioni, 2013; Talkowski vd., 2013; Sener vd., 2016).  

Aday genler sekanslama çalıĢmaları ile NRXN1, NLGN3, NLGN4, SHANK2, 

SHANK3, ve CNTNAP2genlerini içine alan bazı genler otizme duyarlılık genleri 

olarak tanımlanmıĢlardır (Cho vd., 2009; Ghahramani Seno vd., 2011; Goldani vd., 

2011, Sener vd., 2016).  

Feliciano vd, (2019) 457 otizmli ailelerde, otizm ile iliĢkili olabilecek risk 

genlerini ekzom sekanslama ve geniĢ genom tek nükleotid polimorfizm (SNP, single 

nucleotide polymorphism) genotipleme ölçümü ile daha önceden genetik bulguları 

olmayan OSB‟li çocukları olan ailelerde %10.4 oranında, çalıĢılan genlerde ve 

lokuslarında varyantlara rastlanmıĢtır. Bu sonucun OSB tanılı çocuğu olan ailelerin 

%14‟ünde genetik bir neden olabildiğini de ortaya koymuĢlardır. ÇalıĢılan genler 

içindealtı çeĢit gen özellikle otizm ile genetik iliĢki açısından anlamlı ve güçlü iliĢkili 

olarakbulunmuĢtur; BRSK2, FEZF2, ITSN1, PAX5, DMWD, ve CPZ. Bu altı 

genlerden iseBRSK2geni otizm ile en güçlü iliĢkili olarak bulunmuĢtur. 

Persico ve Napolioni, (2013), tarafındn hazırlanan otizm genetiği adlı kapsamlı 

derlem yazısında, otimz genetiği ve otizm ile iliĢkili olabilecek genler çok güzel 
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sınıflandırlarak sistematik olarak ele alınmıĢtır. Konu baĢlıca iki ana kısma 

ayrılmıĢtır; 1. Monogenik otizm 2. Non Sendromik otizm. 

Monogenik otizm yedi alt gruba ayrılmıĢtır; 

1. Otizmin eĢlik ettiği ana genetik sendromlar: Frajil X Sendromu (FXS), ve 

Tuberosklerozis (TS). 

Sinaptik protein sentezi regülasyon genleri: FMR1, TSC1/2, EIF4E, ve PTEN 

Otizm ile sıkı iliĢkilidirler. 

2. Kopya sayı varyantları (CNVs) 

3. Sinaptik genler: Nöroliginler, SHANK (1,2,3) ve Nöroksinler. 

Nöronal sinaps formasyonu, maturasyonu ve stabilzasyonu ile iliĢkili kiritik 

öneme sahip preteinleri kodlayan genler. SHANK1,2,3: Nöronal sinapsların  

mükemmel yapısı ve fonksiyonuı için sinaptik iskele yapısını oluĢturan 

proteinleri kodlar 

4. Kromatin mimar genleri: MECP2. 

Doğru Beyin fonksiyonu ve geliĢmi için gereklidir. MECP2 geni fonksiyon 

kaybı, nöronal maturasyonda ve sinaptogenezde gecikme ile sonuçlanır. 

5. Morfogenetik ve büyümeyi regüle eden genler: HOXA1, PTEN, EIF4E. 

Fasial dismorfizm, malformasyonlar, mikrosefali, makrosefali, mikrozomi 

veya makrozomi ile iliĢkilidirler. 

6. Kalsiyum ile iliĢkili genler: CACNA1C, CACNA1F, KCNMA1, ve 

SCN2A.Fonksiyon artırıcı mutasyonlar; voltaj bağımlı kanal inaktivasyonunuı 

önleyerek aĢırı miktarda kalsiyum girĢine neden olmaktadırlar. 

7. Mitekondriyal formlar.  

Mitekondriyal DNA (mtDNA) veya nükleer DNA (nDNA) da meydana gelen 

mutasyonlar, ağır mitekondriyal fonksiyon bozukluklarına neden 

olmaktadırlar. 

Bugüne kadar otizm ile iliĢkili olan genler ve bu genlerin davranıĢlar üzerine 

etkileri üzerine çok farklı ülkelerde ve merkezlerde çok sayıda çalıĢmalar yürütlerek 

tamamlanmıĢ ve bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmalarda belirlenen genler ve davranıĢlar 

üzerine etkileri Çizelge 1.1 de verilmiĢtir (Auerbach vd., 2011; Blundell vd., 2010; 

Chao vd., 2010; Cheh vd., 2006; Chubykin vd., 2007; Duffney vd., 2015; Gao ve 
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Penzes, 2015; Ghahramani Seno vd., 2011; Gogolla vd., 2009; Haws vd., 2014; 

Hung vd., 2008; He ve Portera-Cailliau, 2013;Jamain vd., 2003; Kim vd., 2017; 

Kwon vd.; 2006; Lee vd., 2017;Lin vd., 2013; Lugo vd., 2014; Ma vd., 2018; Molosh 

vd., 2014; Patel vd., 2018; Peca vd., 2011; Pop vd., 2014; Provenzano 

vd.,2012;Tabuchi, vd.,; Yi vd., 2016). 
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Çizelge 1.1: Otizm ile iliĢkili genler ve sorumlu oldukları davranıĢlar 

Gen                                                Gen Adı                                                                                  DavranıĢ Fenotipi 

ATG7                                        Otofaji iliĢkili 7                                      ↓ S 

SHANK1 SH3 ve Çoklu ankirin tekrar domeinleri                                                      ↑SM, ↓FC,M, uzun dönemSM 

SHANK3SH3 ve Çoklu ankirin tekrar domeinleri                                     ↑anksiyete, kısa dönemSM,↓OSB kor LM  

PTEN  Fosfataz ve tensin homoloğu          ↓S, duyusal uyarıya cevap 

TSC1                                            Tuberosklerozis1                                   ↓S, LM, FC 

TSC2                          Tuberosklerozis2                 ↓iletiĢim, LM, FC 

FMR1                                          Fragil X                          mental retardasyon↓S, iletiĢim, algı, dikkat eks, nöbetler 

DPP6                                          Dipeptidil peptidaz6                                                           ↓LM 

NLGN1                                       Nöroligin1                                                                  ↓S, LM, ↑steriotipik davranıĢ 

NLGN2                                       Nöroligin2                                                                          ↓S, ↓steriotipik davranıĢ 

NLGN3                                      Nöroligin3                                                                                                              ↓S 

NLGN4                                     Nöroligin4                                                                                                               ↓S 

MECP2                                      Metil-CpG-bağlayan protein2                                    ↓steriotipik davranıĢ, nöbetler 

NF1 Nörofibromin1                          ↓S, SM 

EN2 Engrailed homebox2            ↓S, LM, nöbetler 

RELN Reelin↓OSB kor, motor nöbetler 

CNTNAP2 Contactin-iliĢkili protein benzeri-2                        ↓OSB kor, Hiperaktiv, nöbetler 

UBE3A                                       Ubiquitin protein ligaz E3A                           ↓OSB kor, LM, motor, algı, nöbetler 

SYNGAP1                                  Sinaptik Ras GTPaz aktive eden protein Ia                              ↓LM, entellekt yet. 

CNTN4                                       Kontaktin4                                                                                ↓algı, duyusal cevap 

NRXN1                                      Nöroeksin1                                                                     ↑steriotipik davranıĢ, motor 

GABRB3                                   Gama aminobutirik asit tipA reseptör beta3 subunit       ↓OSB kor, LM, motor, algı 

CACNA1C                               Kalsiyum voltaj kanalı subunit alfa1C       hiperakt., nöbetler, ↓S, LM, entellekt yet. 

S; sosyallik, SM; Mekansal Hafıza, M; Motor fonksiyon, FC; korku durumu, OSB kor: Sosyal ve iletiĢim 

problemleri ve ardıĢık/steriotipik davranıĢlar, LM; Öğrenme & hafıza. 
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1.10. Otizm Ve CC2D1A Geni 

CC2D1A Gen ekspresyonu, varyasyonları ve OSB ile ilgili sınırlı sayıda 

litetatüre ulaĢılmıĢ olup, bu çalıĢmaların tamamı dikkatlice incelenmiĢtir.CC2D1A 

genii OSB (ASD) ile birlikte mental retardasyon (MR), entellektüel yetersizlik 

(EY/Intellectual Disability, ID) ile de iliĢkilendirilmiĢtir ki; entellektüel yetersizlik 

OSB‟ye de eĢlik edebilmektedir (Zamarbide vd., 2018). 

CC2D1A geni 19p13.12 üzerinde lokalize 20 ekzon içeren geniĢ 24,640 bazpair 

içerir ve ilk önce mental retardasyon ile iliĢkilendirilmiĢtir (Basel-Vangaite vd., 

2007; Shi vd., 2012). Bu gen 951 aminoasitli bir protein kodlar (Basel-Vanagaite vd., 

2006). CC2D1A NF-kB promotör orijinal aktivatörü olarak tanımlanmıĢtır ki, NF-

Kb‟nin hafıza ve nöral plastisite konusunda çok önemli olduğu bilinmektedir (Basel-

Vanagaite vd., 2007; Matsuda vd., 2003, Sener vd., 2016). 

ġimdiki bilgilerimiz CC2D1A fonksiyonunun fazlalığı veya eksikliği her 

ikisinin de, NF-kB aktivasyonunun artırdığını doğrulamaktadır (Manzini vd., 2014). 

Bununla birlikte CC2D1A‟nın fizyolojik fonksiyonu hala büyük oranda 

bilinmemektedir (Zhao vd., 2011). Daha sonraları, transfeksiyon çalıĢmalarında 

CC2D1A‟nın serotonin -1 A reseptörünün (5-HT1A) 5‟ represor elementine 

bağlanarak, reseptörün ekspresyonunun tekrar baskılanmasını sağladığı gösterilmiĢtir 

(Rogaeva vd., 2007, Sener vd., 2016).  HTR1A reseptörü serotonerjik nöronların 

soma ve dendtrilerinde yerleĢmiĢ olan bir otoreseptördür. Bu nedenle HTR1A 

otoreseptör fonksiyonunda azalma serotonin transmisyonunda azalmaya neden 

olmaktadır, bu durumda ise, HTR1A nın aracılık ettiği hedef nöronların 

fonksiyonunda azalmanın sonucunda nöronal transmisyonun etkisinde azlama ile 

sonuçlanmaktadır (Albert vd., 2011, Sener vd., 2016). 

CC2D1A geni, çift kıvrımlı ve C2 domain içeren protein 1A geni olup; bir 

serotonin reseptör 1A (HTR1A) ekspresyon baskılayıcısı olarak tanımlanmıĢtır 

(Basel-Vanagiate vd., 2016, Sener vd., 2006). 

CC2D1A‟nın eksikliği 5-HT1A reseptörü‟nün daha yüksek seviyelerde 

ekspresyonuna yol açarak, adenilat siklazı inaktive ederek, cAMP yolağının 
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inaktivasyonuna neden olabilir (Basel- Vanagiate vd., 2007; Rogaeva vd., 2007, 

Sener vd., 2016).  

Serotonin sinaptogenez ve nöronal migrasyonda önemli roller oynayan bir 

nörotransmiterdir (David vd., 2005; Oblak vd.,2013). Serotonin sistemindeki 

anormalliklerin otizmi de içine alan birtakım psikiyatrik bozukluklari ile likĢkli 

olduğu göterilmiĢtir (Albert vd., 2011; Gabriele vd., 2014; Selvaraj vd., 2014, Sener 

vd., 2016). Hiperserotoninemi (serotonin seviyesinin kandaki miktarının artması) 

otistik hastaların yaklaĢık 1/3‟ünde görülmektedir (Coutinho vd., 2007; Kesper ve 

Homberg, 2015). 

 

ġekil 1.5: Ġnsanlarda CC2D1A Geni Lokalizasyonu (Ġnt. Kyn.2). 
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ġekil 1.6: SıçanlardaCC2D1A Geni Pozisyonu (Ġnt. Kyn.4). 

 

1.11. Deneysel Hayvan Modelleri Ve Otizm 

Deney hayvanları otizm modelleme çalıĢmaları ile ilgili çalıĢmalarıiçeren 

literatürleriinceledeğimiz zaman çalıĢamalarınkemirgenler (rodent) 

(fare/mice/murine, sıçan/rat)ile yapılmıĢ olduklarını görmekteyiz (MacFabe v.d., 

2007Watts, 2007). 

Deney hayvanları ile yapılan otizm modelleme çalıĢmalarını incelendiği zaman; 

otizm için aĢağıdaki modelleme yöntemlerininbaĢlıca olarak kullanıldığını 

görmekteyiz; 

1. Ġntra serebro ventriküler olarak (ICV) sıçanların sağ ventrikülüne 

propiyonik asitin, (PPA)tek doz (0.26 M de 4µl) olarak verilmesi. Bu 

uygulmadan 24 saat sonra sıçanlarda otistik bozuklukların meydana 

gelmeye baĢladığı bildirilmiĢtir (MacFabe v.d., 2007; MacFabe v.d., 2011). 

2. DiĢi gebe sıçanlara gebeliğin 12.5.gününde valproik asitin intraperitoneal 

olarak tek doz (600 mg/kg) olarak verilmesi ile doğan bebek sıçanların 

otizmde görülen davranıĢ bozukluklarını sergiledği gösterilmiĢtir. Bu 

çalıĢmamızda bu modeli uygulanmıĢtır (Al-Askar M v.d., 2017). 



38 

 

3. Belirli kirterlere (otizm dıĢında herhangi bir nöropsikiyatrik tanıĢ ve 

bozukluğu olmayan, mikrobiyota ile iliĢkili olabileck herhangi bir 

metabolik hastalık tanıĢ ve bozukluğu olmayan, son bir ay içinde bağırsak 

mikrobiyotasına wetki eden harhangi bir ilaç ve gıda takviyesi (probiyotiki 

antibiyotiki, anitfıngal, anti paraziter, antiviral ajanlar) kullanmamıĢ ve 

aktif gastorenterit tablosu bulunmayan, KOVĠD testi negatif olan ve otizm 

tanılı çocuklardan elde edilen gaita örneklerinin fekal mikrobiyota transferi 

için ön hazırlık iĢlemleri uygulandıktan sonra gaitadan elde edilen bağırsak 

mikrobiyotası içeren süspansiyonun belirli hacimde (150µl) oral gavaj ile 

tek doz transferini takiben 21 gün beklemeye alınmasından sonra gebe 

kalan diĢi farelerden doğan bebek farelerin otizm de görülen davranıĢ 

bozukluklarını sergilediği bildirilmiĢtir (Sharon v.d., 2019). 

Yukarıdaki modelleme için bağırsak mikrobiyotası ve vücutta 

mikroroganizma içerip içermemesi açısından en ideal denek grubu steri fare 

olarak bilinen vücudunda hiçbir bölgede mikroroganizma içermeyen, 

mikroganizmalardan arınmıĢ farelerdir (germ free mice). Ancak bu grup 

deney hayvanları ile böyle bir çalıĢma yapabilmek için deney hayvanı 

laboratuvarının biyogüvenlik düzeyinin BGD-3 (BSL-3; Biosafety Level) 

olması gerkmektedir ki bu gün tarii itibarı ile maalesef Ülkemizde BGD-3 

Deney Hayvanları Laboratuvarı bulunmamaktadır. 

Bağırsak mikrobiyotası ve vücütta mikroroganizm içerip içermemesi 

açısından deney hayvanları baĢlıca üç gruba ayrılabilir (steril fareler; germ 

free mice, GF mice, belirli mikroorganizmalardan arınmıĢ ve arındırılmıĢ 

olduğu testler ile belgelenmiĢ olan fareler; spesific apthogen free mice, SPF 

mice, vücudunda ve bağırsaklarına normal mikrobiyota içeren fareler). 

Belirli mikroorganizmalardan arınmıĢ ve arındırılmıĢ olduğu testler ile 

beleglenmiĢ olan fareler; (spesific apthogen free mice, SPF mice) ile 

yapılacak deney hayvanı modellem çalıĢmaları için biyogüvenlik düzeyi 

BGD2 (BSL2) deney hayvanı laboratuvarları gerkemektedir ki; Ülkemizde 

bu seviy Ģartlarnıa sahip olan 3-5 laboratuvar bulunmaktadır. Ayrıca çeĢitli 

vürüslere ait antikorlardan arınmıĢ deney hayvanlarının temini de 

mümkündür (Virus Antibody Free, VAF). Bu özel deney hayvanlarının 
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üretimi ve temini için iki laboratuvar (The Jackson Laboratories, JAX, Bar 

Harbor, ME, USA, Charles River Laboratories, MA, Wilmington, USA) 

özelleĢmiĢtir ve profösyonel hizmet sunmaktadır. Bu özel grup deney 

hayvanları bağıĢıklıkları açısından iki grup halinde (immünitesi normali 

immnucompetent, immünetesi baskılanmıĢ, immuncomprimised) temin 

edilebilmektedir.  

Oitzm odellemelri için Mus musculus cinsinde yer alan iki fare tipinden 

(BALB/c, Swiss albino) Swiss albino cinsi daha öok tercih edilmektedir. 

4. Transgenik (knockout) fareler. Bu grup ise belirli hastalıklarda (Otizm, 

Alzheimer Hastalığı…vs) ileri araĢtırmalar yapmak üzere öncden 

modellenmiĢ farelerdir ki Ülkemizde Yeditepe Üniversitesi Nörofizyoloji 

AD, bu fare grupları farklı hastalıklar için üretilmeye baĢlanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda; üçü (fingolimod, kurkumin, ve N- asetil sistein) modern tıpta, 

ikisi (kurkumin ve resveratrol) alternatif ve tamamlayıcı tıpta kullanılan toplam beĢ 

adet etken maddelerin, otizmde görülen davranıĢ bozuklukları üzerine iyileĢtirici 

etkileri araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢmamaızda kullanılan beĢ ayrı eken maddelerin etkĢ 

mekanizmaları ve otizm ile muhtemel olumlu iliĢkilerihakkında tartıĢamnın giriĢ 

kısmında ayrıntılı bilgiler verilmiĢtir.  

1.12. Geleneksel Ve Tamamlayıcı Tıp Ve Otizm 

ÇalıĢmamızda GeĢenkesel ve Tamamlayıcı Tıp (GETAT, COM, Complementary 

and Alternative Medicine) kapsamında, iki etken madde (kurkumin ve resveratrol) 

denenmiĢtir. Amerika BirleĢik Devletleri (ABD), Ulusal Tamamlayıcı ve Alternatif 

Tıp Merkezi (NCCAM; The National Center for Complementary and Alternative 

Medicine) tarafından GETAT/COM Ģu Ģekilde tanılanmıĢtır; „‟genellikle 

kanvansiyonel tıbbın bir parçası olmayan bir grup farklı tıbbi ve sağlık bakım 

sistemleri, uygulamaları, ve ürünleridir‟‟ (Akins vd., 2010; Ġnt. Kyn.1) 

Otizmli çocuklarda GETAT/COM kullanım prevelansı, toplumun genelindeki 

kullanım sıklığına göre en yüksek orandadır; %52-95 ve sosyo-ekonomik seviyesi 

yüksek ve anne babadan en az birisinin üniversite lisans mezunu ailelerde daha 

yüksek kullanım oranları bildirilmiĢtir (Akins vd., 2010; Hanson vd., 2007; Wong ve 



40 

 

Smith, 2006). Otizmli çocuğu olan ailelerin birçok GETAT/COM tedavi 

yöntemlerini tercih ettikleri ve %50-70‟nin ise biyolojik tabanlı GETAT/COM 

yientemini tercih etttikleri bildirilmiĢtir (Akins vd., 2010; Harrington vd., 2006; Levy 

ve  Hyman, 2003; Nickel ve Gerlach, 2001).  

Amerika BirleĢik Devletleri (ABD), Ulusal Tamamlayıcı ve Alternatif Tıp 

Merkezi sınıflandırma sistemine göre alternatif ve tamamlayıcı tıp uygulamalrı 

baĢlıca beĢ ana gruba ayrılmıĢtır; 

1. DüĢünce-Beyin Tedavileri: Meditasyon, dua, mental iyileĢme 

2. Biyoloji Temelli Pratikler: Bitkiler, vitaminler ve diyet ilave maddeleri 

3. Manuplasyon Uygulamaları ve Vücut Bazlı Uygulamalar 

4. Enreji Tıbbı: Çigong, reiki, tedavi edici dokunuĢlar) 

5. Bütün Medikal Sistemler: Ġlk dör maddede zikredilen sistemlerin 

kombinasyonu Ģeklinde uygulamalardır. 

Otizm tedavisinde bugüne kadar faz III çalıĢmaları tamamlanarak insanlarda 

kullanım için onay ve ruhsat almıĢ bir ilaç bulunmamaktadır. Otizmin tedavisine 

bakıĢ açısı noktasında Dünyadaki eğilimler ile Ülkemizdeki eğilimler birbirleri ile 

benzerlik gösteren noktalar içermekle birlikte; kapsam ve içerik açısından farklılık 

bulunmaktadır. Kısaca baĢta ABD olmak üzere dünya genelinde birçok ülkede otizm 

tdavisine medikal tedavi + özel eğitim konsepti ile yaklaĢım benimsenmiĢ ve 

kurumsal olarak da bu anlayıĢ desteklenerek somut uygulamaların yürütüldüğü 

merkezler kurulmuĢtur. Ülkemizde ise otizm tedavisinde tek yön olarak özel eğitim 

Ģeklinde yaklaĢılmakta ve medikal yaklaĢım maalesef red edilmekte, ve hatta 

hastalığın medikal yönü olmadığı konusunda bilimsel literatür desteği olmayan, 

önyargılara dayalı bir nalayıĢ olduğu izlenmektedir. Halbuki multisistemik etiyoloji 

ile iliĢkili olduğu yürütülmüĢ ve yayımlanmıĢ olan birçok çalıĢmalar ile (deneysel 

hayvan modelleme çalıĢmaları, insan progenitörnörönal hücreler dahil hücre kültür 

çalıĢmaları, post mortem insan beyin dokusu otopsi çalıĢmaları, ve otistik çocuklar 

ile sağlıklı kontrol grubu çocuklar, ve bazılarında anneleri ile birlikte yapılmıĢ olan 

çalıĢmalar) ispatlanan bir hastalığa bakıĢ ve yaklaĢım konusunda multidispliner ve 

multisistemikbir konsept ve bütüncül yaklaĢım anlayıĢının ortaya konulması ve 

benimsenmesi kuĢkusuz hastalığın etiyo-petogenez seyrine ve tıbbi tabiatına daha 
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uygundur (Abdelli vd., 2019;Di Stasi vd.,2019; Garbett vd., 2008; Huuskonen VD., 

2004; Li vd., 2019; MacFabe vd., 2007; MacFabe vd., 2011; Matta vd., 2019; 

Meeking vd., 2020;Ruhela vd., 2019; Sharon vd., 2016; Sharon vd., 2019;Schleider 

vd., 2019; Shultz vd., 2008; Shultz vd., 2009; Wu vd., 2020; Yang vd., 2020). 

ÇalıĢmamızda otzimde görülen bozuklukların iyileĢtirilmesi va azaltılması amacı 

ile beĢ farklı maddeler denenmiĢ ve etkinlikleri birbirleri ile ve tedavi kontrol grubu 

ile kaĢılaĢtırmalı olarak araĢtırlmıĢtır; fingolimod, kurkumin, resveratrol, süramin ve 

N-asetil sistein. ÇalıĢma kapsamına alınan iyileĢtiric etkileri olup olmadığı araĢtırılan 

beĢ maddelerden üçü (fingolimod, suramin, ve N asetil sistein) modern tıp alanında, 

ikisi (kurkumin toz; zerdeçal ve resveratrol toz;siyah üzüm çekirdeği ekstraktı) ise 

geleneksel ve tamamalayıcı tıp (GETAT)/ tamamlayıcı ve alternatif tıp (CAM, 

complementary and alternatve medicine) kapsamında uygulamalarda kullanılan etken 

maddelerden oluĢmaktadır.  Bu maddelerin seçimlerinde hem daha önce yapılmıĢ 

olan çalıĢmalar incelenmiĢ, hem de çalıĢma kapsamına alınan maddelerin etki 

mekanizmaları ile otizm seyrinde meydana gelen ve görülebilecek olan patolojik 

değiĢiklikler ve bozukluklar dikkate alınmıĢtır. 

ÇalıĢmamamızda otizm modellemesinde kullanılan Valproik asit (VPA) basit ve 

kompleks epilepsilerin tedavisinde kullanılan antiepileptik bir ilaçtır. Epilepsili gebe 

kadınlarda VPA kullanımı fetüste baĢlıca; spina bifida, yarık damak, dudak 

bozukluklarına ve kardiyak malformasyonlara neden olabilen bir riske sebebiyet 

verebilir (Browne vd., 1980; Kini vd., 2006; Sunand vd., 2020). VPA güçlü bir 

teratojen maddedir ki, prenatal veya postnatal dönemde VPA‟ya maruz kalmak; 

oksidatif stres faktörlerinin tetiklenerek aktive olmasına ve bunun sonucunda da 

sinirlerin büyüme ve geliĢimlerinin bozulmasına neden olabilir (Ming vd., 2008; 

Sunand vd., 2020). 

ÇalıĢmamızda kullanılan fingolimod (FTY720); sfingozin 1 fosfat (S1P) analoğu, 

immünmodülatör etkili, S1P1 reseptörlerinin (S1P1R) modülasyonu ile lenfopeniyi 

indükleyerek immün sistemi baskılayıcı etkisi olan, oral bir ajandır (Cipriani vd., 

2015; Gao vd.,2012; Sharma vd., 2011; Wu vd.,2017). Fingolmiod 2010 yılı Eylül 

ayında multiple sclerozis (MS) tedavisinde kullanımı için Amerikan Gıda ve Ġlaç 

Dairesi (US FDA, Food and Drug Administration) tarafından onay almıĢtır (Cipriani 
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vd., 2015; Gao vd.,2012; Sharma vd., 2011; Wu vd.,2017; FDA approves the first 

oral drug for reducing multiple sclerosis relapses).FTY720‟nin antioksidan, 

antiapopitotik, ve anti-inflamatuvar etkileri nedeni ile koruyucu veya onarıcı etkileri 

olduğu, nöronlarda da koruyucu etki gösterdiği, Huntington hastalığı, inme, ve 

Alzheimer hastalığı (AD, Alzheimer disease)gibi nörolojik birkaç  hastalıklarda 

kognitif fonksiyonları artırdığı bildirilmiĢtir (Brunkhorst vd., 2013; Cipriani vd., 

2015; Ghasemi vd., 2016;Nazari vd., 2016; Wu vd., 2017; Zhang vd., 2016). 

ÇalıĢmamızda kullanılan suramin; pürinerjik sinyal inhibitörü olan antipürinerjik 

etkili (APDs; antipurinergic drugs) ve çok iyi bilinen ve yıllardır Afrika Uyku 

Hastalığı (tripanozomiazis) tedavisinde kullanılan ve halen de bu hastalığın 

tedavisinde kullanılması Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ, WHO, World Health 

Organisation) tarafından tavsiye edilen bir ilaçtır (Burnstock, 2006; Naviaux, vd., 

2017). DüĢük doz suramin uygulamasının maternal immün aktivasyon ve Fragil X 

fare modelli otizm üzerine etkili olduğu çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (Naviaux 

vd., 2013; Naviaux vd., 2014; Naviaux vd., 2015, Naviaux vd., 2017). 

ÇalıĢmamamızda kullanılan N- Asetil sistein (NAC); antioksidan olarak uzun 

yıllar bilinen ve yaygın olarak kullanılmıĢ olan bir ilaçtır ve yapılmıĢ çeĢitli 

çalıĢmalar otizmli hastaların özllikle steriotipik ardıĢı tekrar harektlerinin alternatif 

tedavi stratejisinde bir potansiyle sahip olabileceği önerilmiĢtir (Al-Dbass, 2014, Farr 

vd., 2003; Zhang vd., 2017). 

ÇalıĢmamamızda kullandığımız kurkumin (Curucuma longa); Asya zerdeçal 

köklerinden ekstrakte edilen, „‟altın baharat‟‟ veya „‟hayatın baharatı‟‟ olarak da 

nitelendirilen, toksisk olmayan yüksek dozlarda kan beyin bariyerini (BBB) 

geçebilen, oral yoldan verildiğinde biyoyarararlanımı düĢük olduğu için oral yoldan 

kullanıldığında kan seviyeleri çok düĢük olan doğal fenolik bir üründür.(Al-Askar 

vd., 2017; Bhandari ve Kuhad, 2015; Di Meo vd., 2019, Gan vd., 2019). 

ÇalıĢmamızda kullandığımız resveratrol (RSV)bir polifenolik stilbenoiddir ve 

antioksidan, antienflamatuvar ve dolayısı ile de nöronkaruyucu etkileri olduğu 

bilinmekle birlikte; son yıllarda birçok deney hayvanı modellemelerinde bazı 

nörolojik hastalıkların ve aptogenezinde immün modülasyon bozuklukları ve 
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oksidatif stress ve enflamasyon yolaklarının (nöroenflamsyonun) aktive olduğu 

bilienen OSB gibi nörogeliĢimsel bozuklukların iyleĢtirilmesinde denenmiĢtir (Arafat 

ve Shaban, 2019; Malaguernera vd., 2020). 

Bu çalıĢmada otizmde beyinde meydana gelen patolojik değiĢikliklerin gösterilmesi 

ve otizmde görülen biliĢsel becerilerdeki bozuklukların hafifletilmesi açısından beĢ 

etken maddelerin etkinliklerinin belirlenmesi amaçlanmıĢtır. Buna ilaveten CC2D1A 

gen ekspresyon seviyeleri ile otizmde görülen bozukluklar arasındaki korelasyonun, 

ve iyileĢtirici olupl olmadıkları arĢatırılan beĢ etken maddelerin CC2D1A gen 

ekspresyon seviyesi üzerine etkilerinin kaĢılaĢtırmalı olarak belirlenmesi  

amaçlanmıĢtır. 
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2. MATERYAL VE METOD 

2.1. Etik Kurul Onayı 

Afyon Kocatepe Üniversitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu‟ndan 

(AKUHADYEK) AKUHADYEK-195-13 nolu etik kurul raporu alınarak ugulamalar 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

2.2. Deneysel Otizm Modellemesi Ve Uygulanması 

ÇalıĢma Afyon Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları ArĢatırma Merkezinde 

yürütülerek tamamlanmıĢtır. 

Wistar albino cinsi 30 adet diĢi ratlar, 6 adet erkek ratlar ile konsepsiyon 

sonucu gebe kalmaları sğalanmıĢtır. Gebelik oluĢtuktan sonra ratlar baĢlıca iki gruba 

ayrılmıĢtır. 1. Grup Kontrol grubu, 5 rat. Geri kalan 25 adet ratların tamamı ise 

çalıĢma grubunu oluĢturmuĢtur. Kotrol grubu ratlara hiçbir iĢlem yapılmayarak 

doğumları sağlanmıĢ ve bebek ratlardan 8 tanesi kontrol grubu olarak çalıĢmaya 

dahil edilmiĢtir.  Grupların ayrıntıları aĢağıda 2.3. Deney Hayvanları ve ÇalıĢma 

Gruplarının OluĢturulması baĢlığı altına açıklanmıĢtır. ÇalıĢma grubu 25 adet ratların 

gebelikleri Afyon Kocateep Üniversitesi Veteriner Fakültesi Histoloji Anabilim Dalı 

tarafındanvaginal sekresyonları takip edilerek gebeliğin 12.5. günü belirlenmiĢtir. Bu 

günde diĢi gebe ratlardan çalıĢma grubuna ayrılan ratların tamamınaintra peironeal 

olarak 600 mg/kg dozunda valproik asit tek doz olarak uygulnamıĢtır. Doğumu 

takiben 48 adet bebek ratlar ile çalıĢma grubu oluĢturulmuĢtur. 1. Grup Hastalık 

kontrol gubu, 8 adet bebek rat. Ġkinci grup tedavi grubu 40 adet bebek rat. Tedavi 

grub ise herbiri 8 adet olan beĢ alt gruba ayrılarak (toplam 40 bebek fare) beĢ farklı 

maddenin otizmde görülen davarnıĢ bozuklukları için iyileĢtirici özlikte olup 

olmadıkları incelenmiĢtir. Tedavi amacı ile üçü (N Asetil sistein, suramin, ve 

fingolimod) modern tıpta kullanılan ikisi (resveratrol ve kurkumin) ise alternatif ve 

tamamlayıcı tıpta kullanılan beĢ farklı etken madde test edilmiĢtir.   
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Otizm modellemesi valproik asit ile uygulnamıĢtır.  Gebeliği 12.5 gününde 

diĢi gebe ratlara tek doz (600mg/kg) valproik asitin intra peritonel olarak verilmesi 

ile bebek farelerin otzimli doğmaları sağlanmıĢtır.  

2.3. Deney Hayvanları Ve ÇalıĢma Gruplarının OluĢturulması 

ÇalıĢmada 30 adet diĢi, 6 adet erkek Wistar albino cinsi rat kullanılmıĢtır. DiĢi bütün 

ratların erkek ratlar ile konsepsiyonu sonucunda tamamının gebe kalması 

sağlanmıĢtır. 

Denek Gruplarının OluĢturulması  

ÇalıĢma Grubu 

Yirmi beĢ adet gebe diĢi rat, gebeliğin 12.5 gününde intraperitoneal olarak tek doz 

600 mg/kg Valproik asit (VPA) uygulaması ile deneysel otizm modeli 

oluĢturulmuĢtur. 

Sağlıklı Kontrol Grubu 

BeĢ adet gebe diĢi rata hiçbir madde verilmemiĢtir. 

Hiçbir madde verilmeyen 5 adet gebe ratlardan doğan 8 adet yavru ratlar ile Sağlıklı  

Kontrol Grubu oluĢturulmuĢtur.  

Sağlıklı kontrol grubu bebek ratlar 7. Gününden baĢlayarak üçer kez Morris Water 

Maze testi uygulanmıĢ ve base line skorlar (sağlıklı ölçümler) kaydedilmiĢtir. 

Hastalık Grubu 

Ġntraperitoneal Valproik asit verilen 25 adet diĢi gebe ratlardan doğan 48 adet bebek 

ratlar ile hastalık grubu oluĢturulmuĢtur. 

Yenidoğan ratlar 7 günlük olunca bir hafta (7 gün süre ile) 7.- 14. Günler arasında 

Morris Water Maze testi uygulanarak skorlar elde edilmiĢ ve kaydedilmiĢtir böylece 

otizm geliĢip geliĢmediği belirlenmiĢtir.  

Otizm modeli oluĢmayan bebek sıçanlar çalıĢma kapsamı dıĢında tutulacaktır. 
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Otizm kararı verilirken sağlıklı kontrol grubuna ait base line davranıĢ testlerine ait 

ölçüm değerleri ile karĢılaĢtırlmıĢtır. 

Otizm modeli geliĢen ratlar 14. Günde (200-250 gram ağırlığına ulaĢtıklarında) 

Hastalık grubunu oluĢturan 48 adet bebek sıçanlar, herbiri 8‟er adet olmak üzere 6 alt 

gruba ayrılmıĢtı 

r, bunlardan herbiri tedavi grubunu, altıncısı ise tedavi kontrol grubunu 

oluĢturmuĢtur. 

Tedavi Grubu 1 Tedavi grubu 1‟i oluĢturan 8 adet bebek sıçanlara tedavi denemesi 

amaçlı suramin verilmiĢtir. 

Intra peritoneal yol ile 20 mg/kg Suramin (Suramin Sodium Salt, Sigma-Aldrich 

Chemie GmbH, Taufkirchen, Germany), steril distile su içinde çözülmüĢtür, günde 

bir doz 4 hafta süresince verilmiĢtir.  

Tedavi Grubu 2 Tedavi grubu 2‟yi oluĢturan 8 adet bebek sıçanlara tedavi denemesi 

amaçlı olarak N-Asetil sistein (NAC) (N-Acetyl-L-cysteine, Sigma-Aldrich Chemie 

GmbH, Taufkirchen, Germany) steril distile su içinde çözülmüĢtür, ve verilmesi 

sağlanmıĢtır. 

150 mg/kg, intraperitoneal yol ile, günde bir doz NAC, 4 hafta boyunca verilmiĢtir. 

Tedavi Grubu 3 Tedavi grubu 3‟ü oluĢturan 8 adet bebek sıçanlara tedavi denemesi 

amaçlı fingolimod (FTY720, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, Germany) 

steril distile su içinde çözülmüĢtür ve verilmesi sağlanmıĢtır. 

1 mg/kg dozunda, günde tek doz olmak üzere 4 hafta süresince oral yoldan 

fingolimod (FTY720) verilmiĢtir. 

Tedavi Grubu 4 Tedavi grubu 4‟ü oluĢturan 8 adet bebek sıçanlara tedavi denemesi 

amaçlı resveratrol steril distile su içinde çözülmüĢtür ve 1 g/kg dozunda olacak 

Ģekilde, 1 ml oral yoldan, günde bir doz resveratrol (Resveratrol, Chem Cruz, Sant 

Cruz Bitochnology, Inc, Dallas, TX, USA), 4 hafta boyunca verilmiĢtir. 
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Tedavi Grubu 5 Tedavi grubu 5‟i oluĢturan 8 adet bebek sıçanlara tedavi denemesi 

amaçlı kurkumin verilmiĢtir. 

1 g/kg dozunda olacak Ģekilde, 1 ml, oral yoldan, günde bir doz kurkumin 

(Curcumin, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen, Germany, 0.5M sodyum 

hidroksit (NaOH) içinde çözülmüĢtür, ve 4 hafta boyunca verilmiĢtir. 

Hastalık (Tedavi) Kontrol Grubu Hastalık grubu içindeki 6. Alt grupta yer alan 8 

adet bebek sıçanlara tedavi edici hiçbir madde verilmemiĢtir ve böylece hastalık 

(tedavi) kontrol grubu oluĢturulmuĢtur. Bu gruba tedavi denemesi yapılmaksızın % 

0.9 Saline verilmiĢtir. 

(%0.9 Saline, 5 µl/g) tedavi denemesi yapılmayan hastalık (tedavi) kontrol grubu 

oluĢturulmuĢtur.  

DavranıĢ testleri tamamlandıktan 21 gün sonra ratların tamamı sakrifiye edilerek 

beyin dokusu örnekleri (hippocampus) elde edilmiĢtir. Hippocampüs dokusundan 

kesitler alınarak preparatlar hazırlanacak ve immün histokimya metodu ile histolojik 

ve patolojik incelemeler yapılacaktır. Hematoxilen Eosin (H&E) boyama 

uygulanmıĢtır.  

Beyin dokusundan RNA ekstrakasiyonu takiben, real time PCR (rt-PCR) metodu ile 

CC2D1A ve CASP3 genlerine ait mRNA ekspresyon seviyleri belirlenmiĢtir.  

Beyin dokusu ön iĢlemeler ile ELISA testlerinin çalıĢılabilmesi için homogenizasyon 

iĢlemi uygulanarak hazır hale getirilmeleri sağlanmıĢtır.  

Homojenizasyon sonrasında ise aĢağıdaki testler ELISA yöntemi ile beyin 

dokularından çalıĢılmıĢtır.  

1. Ġnterlökin 1 beta-IL1β  

2. Ġnterlökin 6-IL6  

3. Tümör nekrozis faktör alfa-TNFα  

4. Glutatyon peroksidaz-GPX  

5. Malondialdohit-MDA  

6. Kaspaz3-CASP3 
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Tedavi denemesi uygulanan beĢ gruplarile, tedavi denemesi uygulanmayan 

kontrol grubuna ait beyin kesitlerine ait histopatolojik bulgular birbirleri ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Otizmin ile meydana gelen beyindeki hasar, değiĢimler ve tedavi 

denemesi sonrası beyin dokusunda nasıl bir etkinin olduğu incelenmiĢtir. 

2.4. Deney Hayvanlarının Sakrifiye Edilmesi Ve Beyin Dokusu Örneklerinin 

Alınması 

Ratların canlı ağırlıkları belirlendikten sonra ağrı ve acı çekmemeleri için 

intraperitoneal olarak 10 mg/kg rompun (Xylazinbio %2, Bioveta, Çek Cumhuriyeti) 

ve 70 mg/kg ketamin (Ketasol %10, Richter Pharma Ag, Avusturya) ile anestezi 

uygulanarak ötenazi uygulanmıĢtır. Servikal dislokasyon gerçekleĢtirildikten sonra 

usulüne uygun olarak kalvaryum uzaklaĢtırılarak beyin dokusu elde edilmiĢtir. Elde 

edilen Beyin, dokusu öncelikle makroskobik olarak muayene edilmiĢtir. Daha sonra 

isebeyin dokusu sagital kesit ile ikiye bölünmüĢtür. Beynin kısımları olan sağ 

hemisfer, beyincik ve beyin kökü elde edilmiĢtir. Elde edilen beyin dokusunun bir 

hemisferihistopatolojik incelemeler için %10‟luk tamponlu formaldehit solüsyonuna 

alınmıĢtır. Diğer hemisfere ait olan beyin dokusu iseELISA ölçümleri ve gen 

ekspresyon analizi için -80
0
C de derin dondurucuda analiz zamanına kadar 

saklanmıĢtır. 

2.4.1. Histopatolojik Ġnceleme 

Histopatolojik incelemeler için beyinden alınan doku örnekleri %10‟luk 

tamponlu formalin solüsyonunda tespit edilmiĢtir. Formalin tespitindeki doku 

örnekleri 2-3 mm kalınlıkta ve uygun büyüklüklerde küçültülerek doku takip 

kasetlerine alınmıĢtır. ÇeĢme suyunda bir gece yıkandıktan sonra 50, 70, 80, 96‟lık 

ve absolüt alkol ile ksilol, ksilollü parafin ve 56-58 
o
C‟de erimiĢ parafinde 2‟Ģer saat 

tutulmuĢ ve sonra da parafinde bloklanmıĢtır. Her parafin bloktan mikrotom (Leica, 

RM 2245) ile 5 mikron kalınlığında kesilen örnekler su banyosu (Leica, HI 1210) 

aracılığıyla lamlara alınmıĢtır. On dakika etüvde kurutularak (Thermo, Heraterm) 

histopatolojik yöntemlerde kullanılmak üzere hazır hale getirilmiĢtir. Tüm kesitler 

absolüt, 96, 80, 70 ve 50‟lik alkol serileri ile ksilol serilerinden geçirilerek 
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hematoksilen-eosin (HE) ile metoduna göre boyanmıĢtır. (Luna, 1968). Boyamaları 

yapılan preparatlar, binokuler baĢlıklı ıĢık mikroskobunda (Nikon, Eclipse Ci, 

Tokyo, Japan) incelenmiĢtir. Gerekli görülen preparatlardan mikroskobik resimler 

çekilmiĢtir. (Nikon DS FĠ3, Microscopic Digital Camera Systems, Tokyo, Japan). 

2.5. Gen Ekspresyon Analizleri 

2.5.1. Dokudan RNA Ġzolasyonu 

30 mg doku RNAase free ependorflara tartılmıĢtır. 300 µl Lysis Buffer 

Solüsyonu eklendi, preslenerek parçalanmıĢtır ve 10 sn. vortekslenmiĢtir. 600 µl 

Proteinaz K solüsyonu eklenmiĢtir ve 24,5°C de 10 dk inkübe edilmiĢtir. 10 dk. 

12000 g‟ de +4 ° C de santrifüj edilmiĢtir ve yeni RNAase free tüplere aktarılmıĢtır. 

450 µl ethanol (96-100 %) eklendi ve pipetlenmiĢtir. 700 µl solüsyondan alınarak 

filtreli coloumn tüplere aktarılmıĢtır. 1 dk. 12.000 g‟de +4 ° C de santrifüj edilmiĢtir. 

Çıkan tüpün alt kısmı dökülmüĢtür, üst kısmına kalan solüsyon aktarılmıĢtır.1 dk. 

12.000 g‟de +4 ° C de santrifüj edilmiĢtir.   

700 µl Wash Buffer 1 solüsyonu eklenmiĢtir. 1 dk. 12.000 g‟de +4 ° C de 

santrifüj edilmiĢtir, alt kısmı dökülmüĢtür. 600 µl Wash Buffer 2 solüsyonu 

eklenmiĢtir. 1 dk. 12.000 g‟de +4 ° C de santrifüj edilmiĢtir, alt kısmı dökülmüĢtür. 

250 µl Wash Buffer 2 solüsyonu eklenmiĢtir. 2 dk. 12.000 g‟de +4 ° C de santrifüj 

edilmiĢtir, alt kısımları yeni RNAase free ependorflarla değiĢtirilmiĢtir. 100 µl 

Nuclease-free water eklenmiĢtir, 2 dk. 12.000 g‟de +4 ° C de santrifüj edilmiĢtir. 

Daha sonra tekrar 1 dk. 12.000 g‟de +4 ° C de santrifüj edilmiĢtir. Ġzole edilen RNA 

„lar -70 ° C de saklanmıĢtır. Bu çalıĢmanın tüm aĢamaları buz üzerinde yapılmıĢtı. 

Lysis Buffer Solüsyonu: 1200 µl Lysis Buffer Solüsyonu 

                                          25 µl Mercaptoethanol 

Proteinaz K solüsyonu: 10 µl Proteinaz K 

                                         590 µl Water 

Wash Buffer 1 solüsyonu: 8 µl Wash Buffer 1 
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                                             2 µl ethanol 

Wash Buffer 2 solüsyonu: 4600 µl Wash Buffer 2 

                                             7800 µl ethanol 

2.5.2. Real Time PCR Analizleri 

Her bir kuyu için 5 µl SYBR green master mix (Promega), 0,2 µl Primer 

karıĢımı (Forward ve Reverse, 10 pmol) ve 2,8 µl  nukleaz içermeyen distile sudan 

alınıp bir PCR reaksiyon ortamı hazırlanmıĢtır. Real-time mikroplate üzerindeki 

kuyucuklara 2 µl cDNA örnekleri dağıtıldıktan sonra, hazırlanan bu karıĢım 

eklenmiĢtir. Ardından PCR mikroplate film ile kaplanarak, 1500 rpm‟de 5 dakika 

boyunca santrifüj edilmiĢtir. Light cycler Roche 480 cihazında aĢağıdaki reaksiyon 

basamakları izlenerek real-time PCR gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Reaksiyon basamakları ise Ģöyledir; 

Pre-inkübasyon:   95°C 10 dakika                       

Amplifikasyon:   95°C 10 saniye 

Bağlanma:          55 °C 30 saniye 

Uzama:             72°C  1 dakika                       

2.5.3. Data Analizleri 

Analiz LightCycler 480 cihazının 465-510 kanalı kullanılarak yapılmıĢtır. 

Rölatif kantitasyon analizi ile elde edilen değerler (Target gene / referans gen) 

kullanılarak, hedef genlerin mRNA ekspresyon düzeylerinin değiĢim oranları 2 -

ΔΔCt metodu ile hesaplanarak grafik oluĢturulmuĢtur (Pfaffl 2001). Hesaplamada 

ΔΔCt= (Ct hedef gen-Ct App) denek grubu- (Ct hedef gen-Ct App) kontrol grubu 

formülünden yararlanılmıĢtır. 

2.5.4. Kullanılan Primerler 

β-actin: NC 005111.4 Rattus norvegicus (kontrol geni) 
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F 5‟: GAGGGAAATCGTGCGTGACAT 3‟ 

R 5‟: ACATCTGCTGGAAGGTGGACA 3‟ 

 

cc2d1a: NM_001013869.1Rattus norvegicus (225 bp-360 bp) 

F : CTGCTGGTTGACTTCTCCCC 

cc2d1a R : AGGGGACCTTTGCCTTTCAG 

 

Caspaz 3: NM_012922 Rattus norvegicus 

F: 5′-GTGGAACTGACGATGATATGGC-3′ 

R: 5′-CGCAAAGTGACTGGATGAACC-3′ 

2.6. ELISA Ölçümleri 

2.6.1. Rat Beyin Dokusu Homojenizasyonu 

Ratlardan alınan beyin dokuları beyin hipokampus, beyin sapı ve 

kortekslerinde; Tümör Nekrozis Faktör Alfa (TNFα), Ġnterlökin6 (IL6), Ġnterlökin1 

Beta (IL1β), Kaspaz3 (Casp3), Glutatyon Peroksidaz (GPX), ve Malondialdohit 

(MDA), ELISA test öçümleri için dokuların ağırlığına göre 1/10 (ağırlık/volüm) 

oranında fosfat tampon çözeltisi (PBS) (0,1 M / pH: 7,4) eklenip doku 

homojenizatörü ile homojenize edilmiĢtir. Homojenatlar 10 dk 2000 g‟de santrifüj 

edildikten sonra süpernatantları ayrılmıĢtır, ve ependorf tüplere alınarak -80 °C‟ 

derin dondurucuda analizlerin yapılacağı zamana kadar saklanmıĢtır. 

2.6.2. ELISA Ölçümlerinin Uygulanması 

ELISA Testleri aĢağıda markalarıve üretici firmaları veirlmiĢ olan üretici firmaların 

direktiflerine göre çalıĢmıĢtır. 

GPX, MDA, CASP3 (Elabscience, Inc., Houstan , TX, USA) 
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TNFα, IL1β, IL6 (USCN, Business Co., Ltd. Wuhan, China) 

Yıkayıcı cihaz olarak BioTek 50 Microplate Washer (BioTek Instruments, Inc. 

Winooski, VT, USA) 

ELISA okuyucu cihazı olarak ise BioTek 800 Microplate Reader  

(BioTek Instruments, Inc. Winooski, VT, USA) cihazı kullanılmıĢtır. 

Bütün testlere ait okumalar 450 nm dalga boyunda yapılarak optik dansite (OD) 

değerleri elde edilmiĢitr. Elde edilen opitk dansite değerleri ithalatçı firma tarafından 

kullanılan program (Radım Alisei Q.S. Fully Automatic Microtiter Plates ELISA 

Analyzer, RADIM Diagnostics, Italy) aracılığı ile sonuç verilerine dönüĢümü 

sağlanmıĢtır. 

2.6.3. ELISA ÇalıĢma Protokolü-1 (TNFα, IL1β, IL6) 

Reaktif Hazırlama 

1-Kullanmadan önce tüm kit bileĢenlerini ve örnekleri oda sıcaklığına getirildi. Kit 

tek seferde kullanılmayacaksa, lütfen yalnızca gerekli durumdaki stripleri ve 

reaktifleri çıkarılmıĢtır. 

2- Standart ÇalıĢma Solüsyonu Hazırlama: Standart Dilüentten 500 mikrolite alındı 

ve standart sulandırılarak vortekslendi. Oda sıcaklığında 10 dakika bekletilmiĢtir. 7 

adet tüpe 250 mikrolite Sample dilüent eklenmiĢtir. Hazırladığımız solüsyondan 250 

mikrolitrelik seri dilüsyonlar yapılmıĢtır. 6. tüpe kadar seri dilüsyonlar 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 6. tüpden alınan 250 mikrolitre çöpe aktarılmıĢtır. 7. tüpe bir 

iĢlem yapılmamıĢtır. 

3-Saptama Reaktifi A ve Saptama Reaktifi B Hazırlama: Kullanmadan önce stok 

Saptama A ve Saptama B vortekslenmiĢtir. Saptama A reaktifi için; ÇalıĢmada 

kullanılacak örnek sayısı kadar 1 mikrolitre konsantre A konjugat ve 99 mikrolitre 

oranında A konjugat dilüent eklenmiĢtir. Saptama B reaktifi için; ÇalıĢmada 

kullanılacak örnek sayısı kadar 1 mikrolitre konsantre B konjugat  ve 99 mikrolitre 

oranında B konjugat dilüent eklenmitir. 
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4- Yıkama Tamponu Hazırlama: 20 mL Konsantre Yıkama Tamponu 580 mL 

deiyonize veya distile su ile seyreltilmiĢtir.. 

5-TMB substratı hazırlama: Substrata pipetaj yapıldı ve ayrı bir tüpe kullanılacak 

miktar kadar alınmıĢtır. Substrat ĢiĢesi içinden dağıtım yapılmamıĢtır. 

ELISA Test Prosedürü  

1. Tüm reaktifleri, örnekleri ve standartları hazırlanmıĢtır. 

2. Seri dilüsyonlarla hazırlanmıĢ standart solüsyonlarından 1. 3. 5. 7. Ve 8. Tüp ilk 5 

kuyucuğa 100 mikrolitre dağıtılmıĢtır. Daha sonra örnekler diğer kuyucuklara 100 

mikrolitre olarak dağıtılmıĢtır. Mikropileytin üzeri yapıĢkan ile kapatılarak 37 ° C'de 

1 saat inkübe edilmiĢtir. 

3. Kuyucuklar aspire edilmiĢtir ve herhangi bir iĢlem yapılmamıĢtır. Ardından 100 

mikrolitre Saptama Reaktifi A 100 mikrolitre her kuyucuğa dağıtılmıĢtır. 

Mikropileytin üzeri yapıĢkan ile kapatılmıĢtır 37 °C'de 60 dakika inkübe edilmiĢtir. 

4. BioTek 50 Microplate Washer (Winooski, Amerika) yıkama cihazı ile 3 kez 300 

mikrolitre yıkama yapılmıĢtır. 

5. 100 mikrolitreSaptama Reaktifi B 100 mikrolitre her kuyucuğa dağıtılmıĢtır. 

Mikropileytin üzeri yapıĢkan ile kapatılarak 37 ° C'de 30 dakika inkübe edilmiĢtir. 

6. BioTek 50 Microplate Washer (Winooski, Amerika)yıkama cihazı ile 5 kez 300 

mikrolitre yıkama yapılmıĢtır. 

7. Her kuyucuğa 90 mikrolitre Substrat Reaktifi eklenmiĢtir. Mikropileytin üzeri 

yapıĢkan ile kapatılarak 37 ° C'de 10-20 dakika inkübe edilmiĢtir. 

8. Her kuyuya 50 mikrolitre Durdurma Solüsyonu eklenmiĢtir. 

9. 450 nm'ye ayarlanmıĢ BioTek 800 Microplate Reader (Bio Tek Inc., Winooski, 

VT, USA) okuyucu cihazı ile her kuyucuğun optik yoğunluğunu (OD değeri) bir 

defada belirlenmiĢtir. 
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2.6.4. ELISA ÇalıĢma Protokolü-2 (GPX, MDA, CASP3) 

Reaktif Hazırlama 

1. Kullanmadan önce tüm reaktifleri oda sıcaklığına (18 ~ 25 ° C) getirilmiĢtir. 

Kurulum için Mikroplak okuyucu kılavuzu takip edildi ve OD ölçümünden önce 15 

dakika önceden ısıtılmıĢtır. 

2. Yıkama Tamponu Hazırlama: 30 mL Konsantre Yıkama Tamponu 720 mL 

deiyonize veya distile su ile seyreltilmiĢtir.  

3. Standart ÇalıĢma Solüsyonu Hazırlama: Standardı 1 dakika boyunca 10.000 × g'de 

santrifüjlendi. 1000 mikrolitre sample dilüent konsantre standart üzerine eklenmiĢtir, 

vortekslenmiĢtir, 10 dakika bekletilmiĢtir. Bu sulandırma, 2000 pg / mL'lik bir 

çalıĢma solüsyonu üretilmiĢtir. Yedi adet tüpe 500 mikrolite Sample dilüent 

eklenmiĢtir. Hazırladığımız 2000 pg / mL'lik solüsyondan 500 mikrolitrelik seri 

dilüsyonlar yapılmıĢtır. 6. tüpe kadar seri dilüsyonlar gerçekleĢtirilmiĢtir. Altıncı 

tüpden alınan 500 mikrolitre çöpe aktarılmıĢtır. Yedinci tüpe bir iĢlem yapılmamıĢtır. 

4. BiyotinlenmiĢ Antikor Belirleme Solüsyonu Hazırlama: ÇalıĢmada kullanılacak 

örnek sayısı x 50 mikrolitre biyotinlenmiĢ antikor belirleme seyrelticisinden stok 

solüsyonu hazırlanarak 5 dk vortekslenmiĢtir. Daha sonra ÇalıĢmada kullanılacak 

örnek sayısı kadar konsantre biyotinlenmiĢ antikor belirleme solüsyonundan 1 

mikrolitre ve biyotinlenmiĢ antikor belirleme solüsyonundan 99 mikrolitre oranında 

eklenerek ayrı bir tüpde solüsyon hazırlanmıĢtır.  

5. Konsantre HRP Konjugat Solüsyonu Hazırlama: ÇalıĢmada kullanılacak örnek 

sayısı kadar 1 mikrolitre HRP konsantre konjugat ve 99 mikrolitre oranında HRP 

konjugat dilüent eklenmiĢtir.  

ELISA Test Prosedürü 

1. Seri dilüsyonlarla hazırlanmıĢ standar solüsyonlarından 1. 3. 5. 7. Ve 8. tüp ilk 5 

kuyucuğa 100 mikrolitre dağıtılmıĢtır. Daha sonra örnekler diğer kuyucuklara 100 

mikrolitre olarak dağıtılmıĢtır. Mikropileytin üzeri yapıĢkan ile kapatılarak 37 ° C'de 

90 dakika inkübe edilmiĢtir. 
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2. Kuyucuklar iaspire edilmiĢtir ve herhangi bir iĢlem yapılmamıĢtır. Ardından 100 

μL biyotinlenmiĢ antikor belirleme solüsyonu 100 mikrolitre her kuyucuğa 

dağıtılmıĢtır. Mikropileytin üzeri yapıĢkan ile kapatılarak 37 ° C'de 60 dakika inkübe 

edilmiĢtir. 

3. BioTek 50 Microplate Washer (Bio Tek Inc., Winooski, VT, USA) yıkama cihazı 

ile 3 kez 300 mikrolitre yıkama yapılmıĢtır. 

 4. Her kuyucuğa 100 mikrolitre Konsantre HRP konjugat solüsyonu eklenmiĢtir. 

Mikropileytin üzeri yapıĢkan ile kapatılarak 37 ° C'de 30 dakika inkübe edilmiĢtir. 

5. BioTek 50 Microplate Washer (Bio Tek Inc., Winooski, VT, USA) yıkama cihazı 

ile 5 kez 300 mikrolitre yıkama yapılmıĢtır. 

6. Her kuyucuğa 90 mikrolitre substrat reaktifi eklenmiĢtir. Mikropileytin üzeri 

yapıĢkan ile kapatılarak 37 ° C'de 15 dakika inkübe edilmiĢtir. 

7. Her kuyuya 50 mikrolitre durdurma solüsyonu eklenmiĢtir. 

8. 450 nm'ye ayarlanmıĢ BioTek 800 Microplate Reader (Bio Tek Inc., Winooski, 

VT, USA) okuyucu cihazı ile her kuyucuğun optik yoğunluğunu (OD değeri) bir 

defada belirlenmiĢtir. 

ELISA testlerinden elde edilen OD değerleri kitlerin üreticisi firmaya ait olan 

program aracılığı ile kesin sonuç değerleri hesaplanmıĢtır. 

2.7. Ġstatistik Analizleri 

AraĢtırmada, DavranıĢ sonuçlarının analizinde 64 hayvandan veri 

toplanmıĢtır. Toplanan verilerin analizinde tekrarlı ölçümler anova analizi (Repeated 

Measures) testi uygulanmıĢtır. AraĢtırmada elde edilen veriler SPSS (Statistical 

Package for Social Sciences) 22.0 programı ile analiz edilmiĢtir. Verilerin analizinde 

deneklerimizin gün gün tekrarlı ölçümümüz olduğu için veri setimize uygun olarak 

tekrarlı ölçüm anova testi uygulanmıĢtır. Sphericity (küresellik varsayımı) testi 

yapılmıĢ olup çıkan değere göre küresellik varsayımı karĢınlanıp karĢılanmadığı test 

edilmiĢtir.Her tablodan önce ilk sphericity testine bakılıp çıkan değerin anlamlılık 
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durumuna göre Sphericity Assumed Greenhouse-Geisser Huynh-Feldt analizi ile 

çıkan 3 farklı değerden anlamlı olan değerlendirmeye alınmıĢtır. 

2.7.1. DavranıĢ Testleri Verileri Analizi 

AraĢtırmada, 64 hayvandan veri toplanmıĢtır. Toplanan verilerin analizinde 

tekrarlı ölçümler anova analizi (Repeated Measures) testi uygulanmıĢtır. AraĢtırmada 

elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0 programı ile 

analiz edilmiĢtir.  

2.7.2. ELISA Verileri Analizi 

Veriler IBM SPSS 20.0 programında analiz edildi. Veriler normal dağılıĢ 

göstermediğinden iki bağımsız grup karĢılaĢtırmaları Mann-Whitney U, ikiden çok 

bağımsız grup karĢılaĢtırmaları Kruskal-Wallis testi ile test edildi. p<0,05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 

 

2.8.Water Maze Testinin YapılıĢı (Morris Su Labirenti Testi, Öğrenme Testi) 

Öğrenmeyi test etmek amacıyla önceden hazırlatılan Richard Morris 

tarafından geliĢtirilen Morris su labirentikullanıldı. Richard Morris tarafından 

geliĢtirilen Morris su labirenti uzamsal hafızayı test etmek için tasarlanmıĢ bir 

davranıĢ deneyidir. Morris su labirenti, içerisinde gizli bir platformu bulunduran, içi 

su dolu, geniĢ, sirküler bir tanktır. Tankın çapı 120 cm, yüksekliği 60 cm, su 

yüksekliği 40 cm. dir. Morris su tankı 24-26 derece su ile doldurulmuĢtur. Platform 

su yüzeyinden 5 cm derine yerleĢtirilmiĢ olup, çapı 10 cm, havuz kenarından uzaklığı 

ise 17 cm.dir. Platformun üstü ise ratların tutunmasını sağlayacak ve kendisini 

güvende hissedeceği Ģekilde lifli bir kumaĢla kaplanmıĢtır (Shultz v.d.,2013). 
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Resim 1: Water Maze Testi Platformu. 
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3. BULGULAR 

3.1. DavranıĢ Testi Bulguları 

Çizelge 3.1: Suramin Tedavi Grubu ve Tedavi Kontrol Grubu KarĢılaĢtırması. 

  df  Mean Square F Sig. 

gun 
Sphericity Assumed 

Greenhouse-Geisser 

Huynh-Feldt 

Lower-bound 

11 

3,240 

6,385 

1 

336,770 

1143,478 

580,151 

3704,467 

2,066 

2,066 

2,066 

2,066 

,031 

,015 

,070 

,189 

gun*grup 
Sphericity Assumed 

Greenhouse-Geisser 

Huynh-Feldt 

Lower-bound 

11 

3,240 

6,385 

1 

389,652 

1323,034 

671,250 

4286,167 

2,391 

2,391 

2,391 

2,391 

,012 

,028 

,038 

,161 

P<0,05 

Çizelge 3.1'de sphericity var sayımı karĢılanmadığı için Greenhouse-Geisser 

değeri dikkate alınmıĢtır. Suramin Tedavi Grubu ve Tedavi Kontrol Grubu arasında 

yapılan ölçümlere yönelik tekralı ölçüm anavo testi sonuçları verilmiĢtir. Buna göre 

ölçümler arasında fark tespit edilmiĢtir. Suramin ve suramin kontrol grubu arasında 

süreler bakımından anlamlı bir fark tespit edilmiĢtir (p<0,05). (Suramin verilmesi 

davranıĢ testlerinde istatistiksel anlamlı fark olacak derecede olumsuz etki 

oluĢturmuĢtur).  

 

 

ġekil 3.1: Suramin Tedavi Grubu ve Tedavi Kontrol Grubu.  
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Çizelge 3.2: N-Asetil Sistein Tedavi Grubu ve Tedavi Kontrol Grubu KarĢılaĢtırması. 

  df  Mean Square F Sig. 

gun 
Sphericity Assumed 

Greenhouse-Geisser 

Huynh-Feldt 

Lower-bound 

7 

2,759 

4,884 

1,000 

1627,629 

4129,086 

2333,032 

11393,400 

2,012 

2,012 

2,012 

2,012 

,070 

,145 

,100 

,194 

gun*grup 
Sphericity Assumed 

Greenhouse-Geisser 

Huynh-Feldt 

Lower-bound 

7 

2,759 

4,884 

1,000 

1903,143 

4828,031 

2727,952 

13322,000 

2,352 

2,352 

2,352 

2,352 

,035 

,104 

,060 

,164 

P>0,05 
 

Çizelge 3.2‟de sphericity var sayımı karĢılanmadığı için Greenhouse-Geisser 

değeri dikkate alınmıĢtır. Yapılan çalıĢmada N-Asetilsistein Tedavi Grubu ve Tedavi 

Kontrol Grubu ölçümlerine yönelik tekralı ölçüm anavo testi sonuçları verilmiĢtir. 

Buna göre ölçümler arasında fark tespit edilmemiĢtir (p>0,05). 

 

 

 

ġekil 3.2: N-Asetil Sistein Tedavi Grubu ve Tedavi Kontrol Grubu.  
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Çizelge 3.3: Kurkumin Tedavi Grubu ve Tedavi Kontrol Grubu KarĢılaĢtırması. 

  df  Mean Square F Sig. 

gun 
Sphericity Assumed 

Greenhouse-Geisser 

Huynh-Feldt 

Lower-bound 

11 

4,064 

9,819 

1,000 

2156,079 

5835,226 

2415,347 

23716,867 

6,573 

6,573 

6,573 

6,573 

,000 

,061 

,000 

,033 

gun*grup 
Sphericity Assumed 

Greenhouse-Geisser 

Huynh-Feldt 

Lower-bound 

11 

4,064 

9,819 

1,000 

1427,506 

3863,412 

1599,163 

15702,567 

4.352 

4,352 

4,352 

4,352 

,000 

,076 

,000 

,070 

p<0,05 

Çizelge 3.3'de sphericity var sayımı karĢılanmadığı için Greenhouse-Geisser 

değeri dikkate alınmıĢtır. Görüldüğü üzere Kurkumin Tedavi Grubu ve Tedavi 

Kontrol Grubu ölçümlerine yönelik tekralı ölçüm anavo testi sonuçları verilmiĢtir. 

Buna göre ölçümler arasında anlamlı bir fark tespit edilmiĢtir (p<0,05). 

 

 

 

ġekil 3.3: Kurkumin Tedavi Grubu ve Tedavi Kontrol Grubu.  
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Çizelge 3.4: Fingolimod Tedavi Grubu ve Tedavi Kontrol Grubu KarĢılaĢtırması. 

  df  Mean Square F Sig. 

gun 
Sphericity Assumed 

Greenhouse-Geisser 

Huynh-Feldt 

Lower-bound 

12 

3,359 

6,808 

1,000 

815,492 

2912,952 

1437,341 

9785,908 

3,375 

3,375 

3,375 

3,375 

,000 

,029 

,005 

,1,03 

gun*grup 
Sphericity Assumed 

Greenhouse-Geisser 

Huynh-Feldt 

Lower-bound 

12 

3,359 

6,808 

1,000 

839,744 

2999,578 

1480,084 

10076,923 

3,476 

3,476 

3,476 

3,476 

,000 

,026 

,004 

,099 

p<0,05 

Çizelge 3.4'de sphericity var sayımı karĢılanmadığı için Greenhouse-Geisser 

değeri dikkate alınmıĢtır. Fingolimod Tedavi Grubu ve Tedavi Kontrol Grubu 

havuzdan çıkıĢ süreleri karĢılaĢtırılmasının sonuçları verilmiĢtir. Tablo ya göre 

anlamlı bir fark tespit edilmiĢtir (p<0,05). 

 

 

 
ġekil 3.4: Fingolimod Tedavi Grubu ve Tedavi Kontrol Grubu.  
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Çizelge 3.5: Resveratrol Tedavi Grubu ve Tedavi Kontrol Grubu KarĢılaĢtırması. 

  df  Mean Square F Sig. 

gun 
Sphericity Assumed 

Greenhouse-Geisser 

Huynh-Feldt 

Lower-bound 

12 

3,632 

9,114 

1,000 

949,921 

3138,109 

1250,704 

11399,050 

5,136 

5,136 

5,136 

5,136 

,000 

,004 

,000 

,058 

gun*grup 
Sphericity Assumed 

Greenhouse-Geisser 

Huynh-Feldt 

Lower-bound 

12 

3,632 

9,114 

1,000 

345,274 

1140,629 

454,602 

4143,289 

1,867 

1,867 

1,867 

1,867 

,050 

,042 

,073 

,214 

p<0,05 

Çizelge 3.5'de sphericity var sayımı karĢılanmadığı için Greenhouse-Geisser 

değeri dikkate alınmıĢtır. Çizelge 3.5incelendiğinde Resvatarol Tedavi Grubu ve 

Tedavi Kontrol Grubu havuzdan çıkıĢ süreleri karĢılaĢtırılmasının sonuçları 

verilmiĢtir. Çizelge 3.5‟e göre anlamlı bir fark tespit edilmiĢtir (p<0,05). 

 

 

 

 
ġekil 3.5: Resveratrol Tedavi Grubu ve Tedavi Kontrol Grubu.  
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Çizelge 3.6: Hastalık Grubu ve Kontrol Grubu KarĢılaĢtırması. 

  df  Mean Square F Sig. 

gun 
Sphericity Assumed 

Greenhouse-Geisser 

Huynh-Feldt 

Lower-bound 

7 

4,333 

4.767 

1,000 

1554,422 

2511,041 

2282,587 

10880,951 

3,843 

3,843 

3,843 

3,843 

,000 

,004 

,003 

,054 

gun*grup 
Sphericity Assumed 

Greenhouse-Geisser 

Huynh-Feldt 

Lower-bound 

7 

4,333 

4,767 

1,000 

619,619 

1000,945 

909,879 

4337, 

1,532 

1,532 

1,532 

1,532 

,0154 

,039 

,073 

,220 

p<0,05 

Çizelge3.6'dasphericity var sayımı karĢılanmadığı için Greenhouse-Geisser 

değeri dikkate alınmıĢtır. Çizelge 3.6 incelendiğinde Hastalık Grubu ve Kontrol 

Grubu havuzdan çıkıĢ süreleri karĢılaĢtırılmıĢtır ve istatistiksel olarak sonuçları 

verilmiĢtir. Çizelgeye göre anlamlı bir fark tespit edilmiĢtir (p<0,05). 

 

 

 

 

ġekil 3.6: Hastalık Grubu ve Kontrol Grubu KarĢılaĢtırması.  
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ġekil 3.7: Her Grubun Ortalama Değerlerinin KarĢılaĢtırması.  

 

 
ġekil 3.8: Kontrol Grubu ve Hastalık Grubu Ortalamalarının KarĢılaĢtırması.  

Verilerin analizinde deneklerimizin gün gün tekrarlı ölçümümüz olduğu için veri 

setimize uygun olarak tekrarlı ölçüm anova testi uygulanmıĢtır. Sphericity (küresellik 

varsayımı) testi yapılmıĢ olup çıkan değere göre küresellik varsayımı 

karĢınlanmadığı görülmüĢtür.  
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ġekil 3.9: Suramin Tedavi Grubu ve Tedavi Kontrol Grubunun Gün Gün KarĢılaĢtırması 

(Her Renk 1 Günü Ġçermektedir).  

 

 

 

ġekil 3.10: N-Asetil Sistein Tedavi Grubu ve Tedavi Kontrol Grubu Gün Gün 

KarĢılaĢtırması.  
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ġekil 3.11: Kurkumin Tedavi Grubu ve Tedavi Kontrol Grubu Gün Gün KarĢılaĢtırması.  

 

 

 

 

 
ġekil 3.12: Fingolimod Tedavi Grubu ve Tedavi Kontrol Grubu Gün Gün KarĢılaĢtırması.  
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ġekil 3.13: Resveratrol Tedavi Grubu ve Tedavi Kontrol Grubu Gün Gün KarĢılaĢtırması.  

 

 

 

 

 

ġekil 3.14: Grupların Bütün Olarak KarĢılaĢtırmaları.  

 

 

 

 

 

 

 



68 

 

3.2. ELISA Ölçümlerine Ait Bulgular 

Çizelge 3.7: Hastalık Kontrol Grubuve Tedavi Grupları ELISA Test Sonuçları Ortalama 

Değerleri KarĢılaĢtırması. 
ELISA 

TESTĠ 
GRUP Min Max Range Median Test Ġst. p 

IL1B 

(pg/mL) 

HASTALIK KONTROL 2,80 6,76 3,96 4,70 

9,706 0,084 

SURAMĠN 2,31 12,20 9,89 6,76 

RESVERATROL 2,06 4,70 2,64 3,96 

CURCUMĠN 1,90 11,30 9,40 3,79 

N-ASETĠL SĠSTEĠN 2,97 7,34 4,37 3,38 

FĠNGOLĠMOD 4,21 9,89 5,68 6,72 

IL6 

(pg/mL) 

HASTALIK KONTROL ,46 2,08 1,62 1,01 

3,394 0,640 

SURAMĠN ,77 2,30 1,53 1,32 

RESVERATROL ,86 4,35 3,49 1,13 

CURCUMĠN ,40 6,04 5,64 2,36 

N-ASETĠL SĠSTEĠN ,58 2,21 1,63 1,38 

FĠNGOLĠMOD ,80 3,10 2,30 1,34 

TNF ALFA 

(pg/mL) 

HASTALIK KONTROL 8,47 13,44 4,97 9,92 

7,060 0,216 

SURAMĠN 9,92 19,04 9,12 15,93 

RESVERATROL 13,44 18,42 4,98 15,31 

CURCUMĠN 9,51 20,70 11,19 12,82 

N-ASETĠL SĠSTEĠN 9,30 22,17 12,87 14,07 

FĠNGOLĠMOD 6,20 28,39 22,19 14,59 

GPX 

(pg/mL) 

HASTALIK KONTROL 36,64 58,19 21,55 45,26a 

13,933 0,016* 

SURAMĠN 47,41 80,82 33,41 65,73ab 

RESVERATROL 59,27 685,98 626,71 64,66ab 

KURKUMĠN 59,27 76,84 17,57 68,37ab 

N-ASETĠL SĠSTEĠN 48,49 93,08 44,59 68,87ab 

FĠNGOLĠMOD 63,58 97,76 34,18 72,10b 

MDA 

(ng/mL) 

HASTALIK KONTROL 18,92 36,69 17,77 21,95 

5,234 0,388 

SURAMĠN 8,45 30,14 21,69 17,09 

RESVERATROL 22,25 36,80 14,55 26,03 

CURCUMĠN 8,57 39,03 30,46 31,36 

N-ASETĠL SĠSTEĠN 17,16 57,04 39,88 32,47 

FĠNGOLĠMOD 5,04 49,70 44,66 35,31 

CASP3 

(ng/mL) 

HASTALIK KONTROL ,21 ,66 ,45 ,29a 

12,381 0,030* 

SURAMĠN ,19 ,46 ,27 ,29a 

RESVERATROL ,24 ,62 ,38 ,40ab 

KURKUMĠN ,24 ,59 ,35 ,38ab 

N-ASETĠL SĠSTEĠN ,36 ,54 ,18 ,42ab 

FĠNGOLĠMOD ,28 1,14 ,86 ,62b 
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(IL1β; Ġnterlökin 1 Beta, IL6;Ġnterlökin 6, TNFα; Tümör Nekrozis Faktör Alfa, GPX; Glutatyon Peroksidaz, 

MDA; Malondialdehit, CASP3; Kaspaz 3). (Hastalık Kontrol Grubu = Tedavi Kontrol Grubu) 

 

Çizelge 3.7‟ye göre Tedavi için kullanılan beĢ etken maddelerden, araĢtırılan altı 

çeĢit ELISA test markerline karĢı sadece Fingolimod Tedavi Grubunda; GPX ve 

CASP3 için Hastalık Kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık bulunmuĢtur (p<0,05). GPX veCASP3 için Fingolimod Tedavi Grubu ile 

Hastalık Kontrol Grubu arasında istatistiki önemli farklılık vardır (p<0,05). 

Diğer dört Tedavi Grupları (Suramin, Resvareatrol, Kurkumin, ve N-Asetil sistein) 

ile Hastalık Kontrol Grubu arasında ise incelenen diğer beĢ adet ELISA testlerinde 

(IL-1β, IL-6, TNF-α ve MDA) istatistiki önemli bir farklılık bulunmamıĢtır. 

(p>0,05).  

IL-1B, IL-6, TNF ALFA ve MDA için ortanca ELISA testleri sonuçlarına göre bütün 

tedavi grupları ile hastalık kontrol grupları arasında istatistiki önemli (anlamlı) bir 

farklılık yoktur (p>0,05).  

 

 
ġekil 3.15: Hastalık Kontrol Grubu ve Tedavi Grupları Ġnterlökin 1 Beta (IL1β pg/mL) 

ELISA Test Sonuçları.  
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ġekil 3.16: Hastalık Kontrol Grubu ve Tedavi Grupları Ġnterlökin 6 (IL6 pg/mL) ELISA Test 

Sonuçları. 
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ġekil 3.17: Hastalık Kontrol Grubu ve Tedavi Grupları Tümör Nekrozis Faktör Alfa (TNFα 

pg/mL) ELISA Sonuçları.  
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ġekil 3.18: Hastalık Kontrol Grubu ve Tedavi Grupları Glutatyon Peroksidaz (GPX pg/mL) 

ELISA Sonuçları.  
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ġekil 3.19: Hastalık Kontrol Grubu ve Tedavi Grupları Malondialdohit (MDA ng/mL) 

ELISA Sonuçları.  
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ġekil 3.20: Hastalık Kontrol Grubu ve Tedavi Grupları Kaspaz 3 (CASP3 ng/mL) ELISA 

Sonuçları.  
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3.21. CC2D1A Geni mRNA Ekspresyon Bulguları 

 
ġekil 3.21: Hastalık Kontrol Grubu ile Tedavi Grupları CC2D1A Geni mRNA Ekspresyon 

KarĢılaĢtırması.  

 

 

 

Çizelge 3.8: Hastalık Kontrol Grubu ile Tedavi Grupları CC2D1A Geni mRNA 

EkspresyonuĠstatistiki KarĢılaĢtırması. 

 

Hastalık Kontrol Grubu / Tedavi Grubu         Önem Değeri                    P-Değeri                          

Hastalık Kontrol  / Resveratrol                              0.0499*                               P<0.05 

Hastalık Kontrol / Suramin                                    0.1184                                    P>0.05 

Hastalık Kontrol / Fingolimod                               0.0061*                               P<0.05 

Hastalık Kontrol / NAC                                         0.5107                                    P>0.05 

Hastalık Kontrol / Kurkumin                                 0.0488*                               P<0.05 

Resveratrol, fingolimod ve kurkumin sonuçları istatistiki olarak anlamlı iken, 

suramin ve NAC sonuçları istatistiki anlamlı değildir.  (NAC: N-Asetil Sistein) 
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ġekil 3.21 Ġncelendiğinde otizm ile iliĢkili olduğu çeĢitli çalıĢmalarda 

gösterilmiĢ olan CC2D1A geni mRNA ekspresyonu (Dana vd., 2020, Mossa ve 

Manzini, 2021; Manzini vd., 2014; Oaks vd., 2017; Ozkul vd., 2020; Sener v.d., 

2016; Sener vd., 2020; Zamarbide vd., 2018; Zamarbide vd., 2019) önlenmesinde 

fingolimodun en etkili olduğu onu sırası ile kurkumin ve resveratrolün izlediği 

görülmektedir. 

CC2D1A Gen ekspresyonu açısından Hastalık Grubu ile, Kontrol Grubunu 

birbirleri ile karĢılaĢtırdığımızda, Hastalık Grubunda, CC2D1A gen eskpresyon 

düzeyinin, Kontrol Grubuna göre istatsitiki anlamlı olarak yüksek olduğu 

bulunmuĢtur. (p= 0.0190,P < 0.05).  Bu durum ilgili gen ekspresyonunun, otizm ile 

iliĢkili olduğunu göstermektedir.  

ÇalıĢmamızda Casp3 Genine ait mRNA ekspresyonu ve tedavi için kullanılan 

maddelerin ilgili gen ekspresyonu üzerine etkileri de CC2D1A genine ilaveten 

araĢtırlmıĢ olup maalesef Casp3 Gen ekspresyon sonuçları denenmiĢ olan bütün 

örnekler için RT-PCR CT değerleri belirlenememiĢtir (undetermined). Bu nednele de 

CASP3 gen ekspresyon ile ilgili olarak Hastalık Kontrol grubu ile bütün Tedavi 

Grupları arasında ayrı ayrı ve karĢılaĢtırmalı sonuçlar verilememiĢtir.  

 

3.4. Histopatolojik Ġnceleme Bulguları 

Her tablodan önce ilk sphericity testine bakılıp çıkan değerin anlamlılık 

durumuna göre Sphericity Assumed Greenhouse-Geisser  

Huynh-Feldt üç farklı değerden bakılacak olana karar verilmiĢtir. Bu neden 

ile üç farklı değer görülmektedir, ve ona göre yorumlanmıĢtır. 

A1 Hastalık (Tedavi Kontrol) Grubu 

B1 Suramin Tedavi Grubu 

C1 Kurkumin Tedavi Grubu 

D1 Resveratrol Tedavi Grubu 

E1 N-Asetil Sistein Tedavi Grubu 

B2 Fingolimod Tedavi Grubu 
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A1,B1,C1,D1,E1: KALIN OK: Nöronlar vakuolizasyon oluĢumları 

ĠNCE OK: Kramatolizis 

OK BAġI: Fokal glia hücre infiltrasyonu ve nöronofaji alanı 

 

 

 

ġekil 3.22: Ġlaç Uygulamasının Ratların Birinci Ay (A1, B1, C1, D1, E1) ve Ġkinci Aya (A2, 

B2) Ait Beyin Dokularında Neden OlduğuHistopatolojik DeğiĢiklikler. 

Tüm Ģekiller H&E ile boyanmıĢtır. Orijinal büyütme oranı olarak 10x ve 100 µm 

kullanılmıĢtır. Beyin dokusunda nöronofaji ve fokal glia hücre infiltrasyonu 

oluĢumları (ok baĢı), nöronlarda vakuolizasyon oluĢumları (kalın ok), kramtolizis (ok 

baĢı).  

(ġekil 1-A1, B1, C1, D1, E1);   

(A1) Hastalık (Tedavi) Kontrol Grubu, (B1) Suramin Tedavi Grubu, (C1) Kurkumin 

Tedavi Grubu, (D1) Resveratrol Tedavi Grubu, (E1) N-Asetil Sistein Tedavi Grubu, 

(A2) Kontrol Grubu, (B2) Fingolimod TedaviGrubu. 

(1)‟ler birinci ay, (2)‟ler ise ikinci aya ait histopatolojik görünümleri göstermektedir. 

A: Kontrol Grubu 

B: Hastalık (Tedavi)Kontrol Grubu 

C: Suramin Tedavi Grubu 

D: Kurkumin Tedavi Grubu 

E: Resveratrol Tedavi Grubu 

F: N-Asetil Sistein Tedavi Grubu 
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G: Fingolimod Tedavi Grubu 

B,C,D,E,F,G: KALIN OK: Nöronlar vakuolizasyon oluĢumları 

B,C,D,E,F: ĠNCE OK: Kramatolizis 

B,C,D,E : OK BAġI: Fokal glia hücre infiltrasyonu ve nöronofaji alanı 

 

ġekil 3.23:Ġlaç Uygulamasının Ratların (A, B, C, D, E, F, G) Beyin Dokularında Neden 

Olduğu Histopatolojik DeğiĢiklikler.  

Tüm Ģekiller H&E ile boyanmıĢtır. Orijinal büyütme oranı olarak 10x ve 100 µm 

kullanılmıĢtır. Beyin dokusunda nöronofaji ve fokal glia hücre infiltrasyonu oluĢumları (ok 

baĢı), nöronlarda vakuolizasyon oluĢumları (kalın ok), kramtolizis (ok baĢı). 

(ġekil 1-B, C, D, E, F, G); (A) Kontrol Grubu, (B) Hastalık (Tedavi)Kontrol Grubu, (C) 

Suramin Tedavi Grubu (D) Kurkumin Tedavi Grubu (E) Resveratrol Tedavi Grubu (F) N-

Asetil Sistein Tedavi Grubu (G) Fingolimod Tedavi Grubu. 

Çizelge 3.9: Bütün ÇalıĢma Gruplarına Göre Elde Edilen Histopatolojik Bulgular 

Organ HistoPatoloji

k Bulgular 

Kontrol 

Grubu 

Hastalık 

Grubu 

Suramin Kurkumin Resveratrol N-Asetil 

Sistein 
Fingolimod “p”  

değerleri 

Beyin 

Dokusu 

Kramato 

lizis 

0,00±0,0
0c 

1,77±0,8
2a 

1,06±0,9
3ab 

0,90±0,79ab

c 
0,53±0,88bc 0,36±0,56bc 0,18±0,44bc 0,002 

Fokal glia 

hücre 

infiltrasyonu 

ve nöronofaji 

alanı 

 

0,00±0,0

0d 

2,10±0,6

3a 

1,76±1,0

3a 

1,60±0,88ab 0,90±0,79bc 0,73±0,056c

d 

0,18±0,44cd 0,000 

Nöronlar 

vakuo 

lizasyon 

oluşumlar 

0,00±0,0

0c 

1,95±0,7

8a 

1,93±0,4

0a 

1,08±0,66b 0,90±0,79b 0,73±0,56bc 0,55±0,60bc 0,000 

 

Hastalık grubunda beyinde kapillar damarlar hiperemik olup, kanama alanları 

gözlendi Perivasküler dilatasyon belirgin olduğu görülmüĢtür. Nöron dejenerasyonu 

ile birlikte nöronofaji, kramatolizis ve nöronlarda vakuolizasyon oluĢumları dikkati 

çekmiĢtir. Suramin tedavigrubunda beyinde olguların tamamında kortekste kapillar 
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damarlar hiperemikti. Parankimde, bazı nöronlarda nöron dejenerasyonu ile birlikte 

nöronofaji, kramatolizis ve nöronlarda vakuolizasyon oluĢumları gözlenmiĢtir. 

Kurkumin tedavigrubunda beyinde kapillar damarlar genellikle hiperemikti. Bazı 

nöronlarda vakuolizasyon ve perinöral dilatasyonla birlikte nöronofaji görülmüĢtür. 

Resveratrol tedavi grubunda grubunda beyinde bazı nöronlarda birkaç adet 

mikrogliadan oluĢan fokal mikroglia reaksiyonuna rastlanmıĢtır. N-Asetil sistein 

tedavi grubunda beyinde kortekste bazı olgularda, kapillar damarlar hafif Ģiddette 

hiperemikti. Parankimde, bazı nöronlarda perinöral dilatasyonla birlikte dejeneratif 

değiĢiklikler ve nöronofaji gözlenmiĢtir. Fingolimod tedavi grubunda grubunda 

beyinde az sayıda vakuolizasyon oluĢumları görülmüĢtür. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



80 

 

4. TARTIġMA 

OSB kronik ve yaygın nörogeliĢmisel bozukluktur Amerika BirleĢik Devletleri‟nde 

(ABD) çocuklarda 1:45 oranında görülmektedir (Zablotsky vd., 2015). KonuĢma 

becerilerinde, insanlar ile iletiĢim becerilerinde, yetersizlik ile birlikte, tekrar 

hareketleri, yanız yaĢama eğilmi, motor fonksiyonlarda yetersizlik ve göz teması 

zayıflığı veya kaçınma…vs gibi nöro-davranıĢsal Ģartlar ile ilgili kompleks bulgular 

ile kendini göstermektedir (Sunand vd., 2020). Otizm ekrek çocuklarında kız 

çocuklara göre 4-5 kat daha fazla görülmektedir. Otizmin muhtemel nedenleri 

genetik, çevresel faktörler, maternal toksisite ve beslenme ile ilgili yetersizliklerdir 

(Bromly vd., 2013, Baio vd., 2018; Gonzales vd., 2016; Sunand vd., 2020). 

Otizm gibi nörogeliĢmisel hastalıklar ile ilgili hayvan model çalıĢmaları önemli 

ve gerekli araĢtırma alanıdır. Bu çalıĢmalar kullanacağınız modele ve çalıĢma 

planlaması (dizaynı) na göre hastalığın etiyo-patogenezi ile birlikte otizmde görülen 

bozuklukların iyileĢtirilmesinde birtakım maddelerin faydalı ve etkin olup 

olmadıklarının ortaya konulması açısından da kıymetli ve prediktif (öngörüde 

bulunan) değere sahip sonuçlar verebilmektedirler (Nithianantharajah vd., 2017). 

VAP ile indüklenerek oluĢturulmuĢ otizm modelleme çalıĢmaları aslında kıymetli 

bir araĢtırma metodudur ki araĢtırmalar ile baĢlıca;  otizmin nörobiyolojik seyri, 

otizmde görülen davranıĢ bazouklukları, ve otizmde görülen davranıĢ 

bozukluklarının ve sosyal becerilerde görülen yetersizliklerin iyileĢtirilmesi ve 

azaltılmasına katkıda bulunarak faydalı olabilecek tedavi edici yeni birtakım 

maddlerin keĢfedilmesi ve sonuçlarının izlenerek belirlenmesi konularında çok faydlı 

bilgilere ulaĢmamızı sğlayabilir (Schneider vePrzewlocki, 2005; Sunand vd., 2020; 

Wu vd., 2017; Wu vd., 2018). 

Prenatal valproik asite diĢi sıçanların (rat) veya farelerin (mice, murine), maruz 

kalması ile yeni doğan yavru (offspring, pup) sıçanlarda/farelerde otizm benzeri 

davranıĢ bozuklukları, bağırsakta, beyinde enflamasyon, mikrobiyota kompozisyon  

değiĢkilikleri, proniflamatuvar sitokin aktivasyonu, epigenetik ve gen 

ekspresyonregülasyonları üzerinde çeĢitli etkiler,  ve enflamasyon ve oksidatif stres 

yolak aktivasyonu görüldüğü, ve antikonvulsan ajan olan VPA‟ya perinatal 
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maruziyetin OSB için bir risk faktörü olduğu çeĢitli hayvan modelleme 

çalıĢmalarında bildirilmiĢtir  (Arafat  ve Shabaan, 2019; Argyropoulos vd., 2013; Al-

Askar vd., 2017; de Theije vd., 2014;Gonzales vd., 2016; Kazlauskas vd., 2014; 

Lucchina veDepino, 2014; Liu vd., 2018;Sunand vd.,2020; Ruhela vd., 2019; Wu 

vd., 2017; Wu vd., 2018; Wu vd., 2017;  Zhang vd., 2017;  Zhou vd., 2016). 

Otizm deney hayvan modellemelerinde sadece perinatal VPA verilmek sureti ile 

yapılan çalıĢmalarda değil aynı zamanda farklı modellemeler ile örneğin otistik 

çocuklardan elde edilen fekal örneklerin fekal mikrobiyota transferi protokolüne 

uygun olarak yapılan ön hazırlık iĢlemleri sonucunda elde edilen mikrobiyota 

süspansiyonunun diĢi steril farelere (germ free mice) oral gaaj ile aktarılmasından 21 

gün sonra gebe kalamalarını takiben doğan bebek farelerin hepsinde otizmde görülen 

davranıĢ bozukluklarının olduğu, buna karĢık çalıĢmada sağlıklı kontrol olarak 

oluĢturulan otzim ve nöro-psikiyatrik, metabolik, oto-immün..vs hastalıkları olmayan 

tamamen sağlıklı kontrol grubu çocuklardan elde edilen fekal örneklerin aynı 

metotlari le iĢlenmesi ile elde edilen fekal mikrobiyota örneklerinin aynı Ģekilde 

transferi sonucunda doğan bebek farelerin hiçbirisinde otizmde görülen  davranıĢ 

bozukluklarına rastlanılmamıĢ olduğu bildirilmiĢtir. Bu tür çalıĢmalar göstermektedir 

ki; perinatal dönemde biyolojik homeostazisi bozmaya yönelik olan bazı maddelere 

ve dğiĢikliklere annenin maruz kalması, in-utero dönemde fetal organogensis ve 

bilhassa nörogeneziste beyin dokusunda ve nöronal hücrelerin sayı ve fonksiyon 

olarak diferansiyasyonu ve maturasyonu aĢamalarında birtakım bozukluklara yol 

açmak sureti ile doğan bebeklerde davranıĢ bozukluklarının görülmesine sebebiyet 

vermektedir.  (Sharon vd., 2019).  

Yaptığımız çalıĢmada prenatal VPA‟ya maruz kalan diĢi sıçanlardan doğan 

doğan bebek sıçanların kognitif (biliĢsel) fonksiyonlarını değerlendirmeye yönelik 

olarak yapmıĢ olduğumuz water maze davranıĢ testinde hastalık grubu ile kontrol 

grubu birbirleri ile karĢılaĢtırıldığındahastalık grubunda otizm bulguları lehine 

bozukluk meydana geldiği ve istatistiki olarak anlamlı fark olduğu belirlenmiĢtir. 

(p<0.05) (Çizelge 3.6).  
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ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz davranıĢ test bulguları, benzer modelleme ile 

önceden yapılmıĢ olan çeĢitli ve benzer çalıĢmalardan elde edilen sonuçlar ile 

uyumlu ve birbirini destekler mahiyette olduğu anlaĢılmaktadır.  

Sıçanlar ile prenatal VPA verilmesi sureti ile yapılan çeĢitli hayvan deneyi 

çalıĢmalarında da aynı Ģekilde; doğan bebek sıçanların water maze test sonuçlarına 

dayanılarak kognitif becerilerde hastlık grubunda otizm lehine bozulmalar olduğu ve 

kontrol grubu ile yapılan karĢılaĢtırmalarda istatistiki anlamlı farklar bulunduğu 

bildirilmiĢtir (Al-Askar vd., 2017; Arafat ve Shabaan, 2019; Liu vd., 2018; Sunand 

vd., 2020; Wu vd., 2017; Wuhela vd., 2019; Zhou vd., 2016; Zhang vd., 2017). 

ÇalıĢmamızda beyin dokusundan yapılan histopatolojik mikroskobik 

incelemelerde, hastalık grubunda beyinde kapillar damarlar hiperemik olup, kanama 

alanları gözlendi perivasküler dilatasyon belirgin olduğu görülmüĢtür. Nöron 

dejenerasyonu ile birlikte nöronofaji, kramatolizis ve nöronlarda vakuolizasyon 

oluĢumları varlığı belirlenmiĢtir. 

Beyin dokusunun histopatolojik incelemeleri ile elde edilen bulgular açısından  

hastalık grubu ile kontrol grubu birbirleri ile karĢılaĢtırıldığında, hasta grubunda; 

nörönal dokuda kramatolizis(p= 0,002), fokal glial hücre infiltrasyonu ve nöronofaji 

alanı (p=0,000) ve nöronlarda vakuolizasyon oluĢumlar (p=0,000) varlığı 

belirlenmiĢtir.  Hasta grubunda görülen patolojik değiĢiklikler, kontrol grubuna göre 

istatistiki olarak karĢılaĢtırıldığında her üç bulgunun da istatistiki olarak anlamlı 

olduğu (p<0.005), histoptolojik bulguların onarılmasında fingolimodun en etkin 

madde olduğu belirlenmiĢtir (Çizelge 3.9). 

Yukarıda açıklanan beyin dokularına ait histopatolojik bulgular, perinatal 

dönemde VPA‟ya maruz kalmanın, doğan bebek farelerin beyin ve nöronal 

dokularında otizm lehine görülen patolojik bulgular ile uyumlu olduğunu 

göstermektedir.  

Otizmli insanlarda ve hayvan modelleri ile yapılan çeĢitli çalıĢmalarda; OSB 

patolojisinde çevresel faktörlerin önemini vurgulayan önemli Ģu bulgulara 

rastlanmıĢtır; nöroenflamasyon, mikrogliaaktivasyonu anormal sitokin 

sinyalizasyonu, peirferal immün sistem ile ilgili anormallikler (doğal ve kazanılmıĢ 
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immün yolakların her ikisinde) (Bjorklund vd., 2016; De Jones vd., 2017; Estes ve 

McAllister, 2016; Simon vd., 2020; Suzuki vd., 2013). 

ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz beyin dokusuna ait histopatolojik inceleme 

bulguları, yukarıda açıklanan çalıĢmalardan elde eidlen bulgular ile örtüĢmektedir, ve 

birbirlerini teyit etmektedirler.  

Di Stasi vd. (2019) tarafından yayımlanan, otizmli nisanlara ait postmortem 

beyin dokularından yaptıkları otopsi çalıĢmasında, beyin dokusundan histoptolojik ve 

immünhistokimya metodları ile incelemele yapmıĢlardır ve baĢlıca Ģu bulguları 

belirlemiĢlerdir; beynin birçok bölgesinde beyaz ve gri cevherde ve 

leptomeninkslerde, multifokal içinde artmıĢ sayıda lenfosit içeren perivasküler 

lenfositik birikimler, CD20+‟ye göre predominant olmak üzere CD3+, ve CD8+‟e 

göre predominanat olmak üzere CD4+ sayılarındaartıĢlar ve yuvarlak membranöz 

blebler ve perivasküler bölgelerde multfokal hasarlar olduğu ve astrogliozis 

(mikroglia ve astrosit aktivasyonu) varlığı belirlenmiĢtir.  

Otizmde beyinde meydana gelen histopatolojik değiĢiklikleri gösterebilmeyi 

amaçlayan deneysel hayvan otizm modelleme çalıĢmalarında beyinde baĢlıca 

nöroeflamasyon, myelitis, dejenerasyon, nöronofaji, kramatolizis ve nöronlarda 

vakuolizasyon oluĢumlarının varlıklarına ilaveten gliozis tablosu ile mikroglia  ve 

astrosit hücrelerinde aktivasyonların varlıkları gösterilmiĢtir (MacFabe vd., 2011; 

MacFabe vd., 2007; Matta vd., 2019; Meeking vd., 2020; Ruhela vd., 2019; Sharon 

vd., 2016; Sharon vd., 2019, Shultz vd., 2008; Shultz vd., 2009). 

ÇeĢitli çalıĢmalara ait otizm deney hayvan modellemelerinden elde edilen beyin 

dokularının histopatolojik inceleme bulgularının, çalıĢamızdan elde ettiğimiz hasta 

grubunun oluĢturan bebek sıçanların beyin dokularına ait histopatolojik bulgular ile 

uyumlu olduğu ve birbirlerini desteklediği anlaĢılmaktadır.  

Fingolimod Sfingozin 1 fosfat (S1P) analoğudur. Sfingozin 1 fosfat (S1P) beyin 

geliĢminde önemli bir rolü olan plazma-membran sfingolitlerinnin aktif bir 

metabolitidir, ve S1P‟nin yolaklarında meydana gelebilecek değiĢklikler ise bazı 

nörolojik ve pskiyatrik hastalıkların patogenezleri ile iliĢkilendirilmiĢtir (Anderson 

ve Maes, 2014; De Simone vd., 2020; Mühle vd., 2013 van Echten-Deckert vd., 
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2014). Son yıllarda yapılan yeni çalıĢmalarda hem OSB‟li hastalarda hem de otizm 

hayvan modellemelerinde S1P düzeyinde artıĢ olduğu belirlenmiĢ olup, bu gerçeğin 

açığa çıkması otizmin tedavisinde S1P yolaklarının potansiyel bir terapotik hedef 

olabileceği fikrine iĢaret etmektedir. (De Simone vd., 2020; Wang vd., 2016; Wu vd., 

2017; Wu vd., 2018). Bu iĢaret deney hayvanları ile VPA ile otizm modelleme 

çalıĢmaları ve nörogeliĢmisel bir hastalık olan Rett sendromu için modellenmiĢ 

Mecp2 fareler (knock out mice; transgenic fare; herhangi bir hastalık için önceden 

modellenmiĢ hazır fareler) hastalığın iyileĢtirlmesi ve faydalı etkilerinin 

gözlemlenmesi için S1P reseptör ligandı olan FTY720‟nin verildiği çalıĢmalar ile 

desteklenmiĢtir (Deogracias vd., 2012; De Simone vd., 2020; Wu vd., 2017, Wu vd., 

2018). 

Suraminin otizm üzerine etkisi baĢlıca hücre tehlike cevabı (CDR, cell danger 

response) üzerinden olmaktadır ve çeĢitli metabolomik çalıĢmalar hücre tehlike 

cevabı ve pürinerjik sinyalizasyonun önemini göstermiĢtir (Naviaux vd., 2013; 

Naviaux vd., 2014; Naviaux,2014; Naviaux vd., 2015, Naviaux vd., 2017). Suramin, 

deney hayvanı modellerinde ve otizmli çocuklarda, merkezi sinir sistemini hedef alan 

(MSS, CNS, central nervous system) etkileri olduğu gösterilmiĢtir (Naviaux vd., 

2013; Naviaux vd., 2014; Naviaux, 2014; Naviaux vd., 2015, Naviaux vd., 2017). 

Süraminin doğal immünite, metabolizma, ağrı, bağırsak, otonomik, enflamatuvar, ve 

prünerjik sinyalizasyon ile düzenlenen diğer yolaklar üzerine etkileri vardır ki bütün 

bunlar süramin ile ilgili gözlemlenen faydalı etkilere katkıda bulunabilir (Burnstock, 

2014; Burnstock, 2006; Naviaux vd., 2013; Naviaux vd., 2014; Naviaux, 2014; 

Naviaux vd., 2015, Naviaux vd., 2017;). 

Naviaux vd. (2017) Tarafından insanlarda otizm tedavisinde düĢük doz suramin 

küçük randomize klinik deneme FazI/II çalıĢması 10 adet otizmli 5-14 yaĢ arası 

çocuklarda denenmiĢ ve dil ile sosyal becerilerde geliĢme ile birlikte sınırlanmıĢ ve 

tekrar hareketlerinde de azalma olduğu bildirilmiĢtir. Ancak literatür incelendiğinde 

bu çalıĢmanı daha çok sayıda örnekler ile desteklenmediği ve çalıĢmanın ilerlemediği 

görüldüğü gibi insanlarda baĢka çalıĢmalar ile de desteklenmediği görülmektedir  

ÇalıĢmamamızda kullanılan N- Asetil sistein (NAC); antioksidan olarak uzun 

yıllar bilinen ve yaygın olarak kullanılmıĢ olan bir ilaçtır ve yapılmıĢ çeĢitli 
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çalıĢmalar otizmli hastaların özllikle steriotipik ardıĢı tekrar harektlerinin alternatif 

tedavi stratejisinde bir potansiyle sahip olabileceği önerilmiĢtir (Al-Dbass, 2014, Farr 

vd., 2003; Zhang vd., 2017).  

Daha önce yapılmıĢ çeĢitli çalıĢmalar otizmin geliĢminde oksidatif stresin rol 

oynayabileceği bildirilmiĢtir (Ghanizadeh vd., 2012; Ghezzo vd., 2013; Zhang vd., 

2017). N- Asetil sistein, L-sistein aminoasidi kaynağıdır ve MSS‟deki (CNS) hücre 

içi antioksidan olan glutatyonun (GSH) meydana gelmesi için öncül molekülüdür ve 

bunlara ilaveten serbest oksijen radikallerinidirekt olarak temizlemek sureti ile 

MSS‟de nöronları koruyucu olarak da iĢlev görmektedir (Al-Dbass vd., 2014; Dean 

vd., 2011; Farr vd., 2003; Ghanizadeh ve Derakhshan, 2012; Wang vd., 2007; Zhang 

vd., 2017).  

NAC kan beyin bariyerini (BBB, Blood-brain barrier) geçebilir, oksidatif stresi, 

enflamatuvar sitokin üretimini, ve glutatyonun (GSH) yeniden ilkmalini azaltıcı etki 

göstermek sureti ile otizm ile iliĢkili olarak yorumlanan kendine zarar verme 

davranıĢını da içine alan otizm ile iliĢkili irritabiliteyi azaltıcı etkisi olabileceği 

bildirilmiĢtir (Farr vd., 2003; Holmay vd., 2013; Hardan vd., 2012; Paintlia vd., 

2004Zhang vd., 2017). 

Kurkumin ile ilgili yapılmıĢ olan çeĢitli deneysel çalıĢmalarda kurkuminin; güçlü 

anti-enflamatuvar, antioksidan ve antineoplastik etkisi olduğu onaylanmıĢ olmakla 

birlikte, nörolojik ve psikiyatrik bozuklukluklarda nöron koruyucu, nörogenezi 

artırıcı, nöroenflamasyonu azaltıcı, mitekondriyal fonksiyon bozukluklarını azaltıcı 

etkisi olduğu gösterilmiĢtir (Aggarwal ve Harikumar, 2009; Al-Askar vd., 

2017;Biswas vd., 2019; Bhandari ve Kuhad, 2015;Bhat vd., 2019; Di Meo vd., 2019, 

Gan vd., 2019; Mohammadian Haftcheshmen vd., 2020; Poulose vd., 2017; Shrishail 

vd., 2013;  Wilson ve Maulik, 2018,Zhong vd., 2020). 

ÇeĢitli deney hayvanı modelleme çalıĢmalarında, örneğin sıçanlar ile yapılmıĢ 

olan Alzheimer Hastalığı (AD) modelinde kurkuminin tedavisininkognitif 

hasarlanmadan anlamlı seviyede kurtardığı, hipokampal nörogenesisi artırdığı 

gösterilmiĢtir (Tiwari vd., 2019; Zhong vd., 2020).  
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Dong vd, (2019) tarafından yaĢlı sıçanlarda, yaĢlılığa bağlı nöronal fonksiyon 

kaybının araĢtırdıkları bir çalıĢmada, kurkuminin nöronal geliĢim ve sinaptik 

plastisite üzerine olan muhtemel etkisinden kaynaklı olarak biliĢ, idrak ve 

hipokampal nörogenezi artıdığı bildirilmiĢtir (Dong vd., 2012; Zhong vd., 2020).  

Al-Askar vd. (2017) tarafından sıçanlarda VPA ile indüklenmiĢ otizm 

modellemesi çalıĢmasında postnatal kurkumin destek tedavisinin verilmesi ile 

nöronal maturasyon gecikmesinde olumlu geliĢmeye neden olduğu ve beyin 

toksisitesini de azalltığını bildirmiĢlerdir.  

Bhandari ve Kuhad (2015) tarafından gerçekleĢtirilmiĢ baĢka bir hayvan deneyli 

otizm modelleme çalıĢmasında ise, kurkumin nöronkoruyucu etkisine bağlı olarak 

tipik otizm bulgularında geri dönüĢ olduğu, ve TNF-α ve Matrix metallo proteinase-

9‟a (MMP-9) karĢı antioksidan ve antiinflamatuvar etki gösterdiğini bildirmiĢlerdir. 

Her ne kadar kurkuminin nörogenez üzerine artırıcı etkisinin altında yatan 

mekanizma tam olarak açıklanamamıĢ olsa da; bu çalıĢmaların otizm ile iliĢkili 

bulguların tedavisinde kurkuminin terapotikpotansiyele sahip olduğu konusunda 

birbirleri ile korelasyon gösterdiklerini ortaya koymuĢtur (Al-Askar vd., 2017; 

Bhandari ve Kuhad, 2015; Biswas vd., 2019; Bhat vd., 2019; Di Meo vd., 2019; Gan 

vd., 2019; Mohammadian Haftcheshmen vd., 2020; Poulose vd., 2017; Shrishail vd., 

2013;  Wilson ve Maulik, 2018; Zhong vd., 2020). 

Resveratrolun gerek davranıĢ bozukluklarının iyileĢtirilmesi üzerin olumlu 

etkilerini, gerkse de antioksidan ve antienflamatuvar iyileĢtirici etkilerini incelemek 

ve göstermek amaçları ile son yıllarda yapılmıĢ olan deneysel otizm modellemesi 

çalıĢmaalrını inceledeğimiz zaman çoğunluğunun sıçanlar ile ve prenatal VPA‟ya 

maruz bırakılma modeli ile, çok az sayıdaki bir iki çalıĢmanın ise lateral ventrikül 

içine (ICV, intra cerebro ventricula) propiyonik asitin (PPA) tek doz enjeksiyon 

uygulaması ile yapılmıĢ olduğu ve bu çalıĢmalarda RSV‟un sosyal becerilerin 

gerilemesi steriotipik hareketler, hiperaktivite, anksiyete, ve kognitif fonksiyonların 

bozulmasında azaltıcı ve iyileĢtirici etkilere neden olduğu gösterilmiĢtir  (Arafat ve 

Shaban, 2019; Bambini-Junior vd., 2014; Bhandari ve Kuhad, 2017; Fontes-Dutra 

vd., 2018; Malaguernera vd., 2020).  
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ÇalıĢmamamızdaHastalık Grubu ile Kontrol Grubuna ait davranıĢ test (Water 

Maze Testi) sonuçları birbirleri ile kaĢrılaĢtırıldığında istatisiki olarak anlamlı fark 

olduğu gösterilmiĢtir (p<0,05) (Çizelge 3.6 ve ġekil 3.6). Bu sonuç VPA ile 

ündüklenmiĢ otizm modellemesinin baĢarılı olduğunu ve perinatal VPA verilen anne 

sıçanlardan doğan bebek sıçanların otizm benzeri davranıĢ bozuklukları gösterdikleri, 

sıçanların kognitif fonksiyonlarında bozulmalar olduğu Ģeklinde yorumlanabilir.  

ÇalıĢmamızdan elde ettiğimiz davranıĢ testi sonuçlarını benzer çalıĢmalardan 

elde edilen davranıĢ testi sonuçlari le karĢılaĢtırdığımızda ise; VPA ile indükleme ile 

otizm modellemesi yapılmıĢ olan pek çok çalıĢmada, Water Maze davranıĢ test 

sonuçları incelendiğinde, hastalık grubuna ait kognitif 

fonksiyonlarında,çalıĢmamızdan elde ettiğimiz sonuçlar ile uyumlu olarak, otizm 

benzeri bozukluklar belirlendiği bildirilmiĢtir  (Al-Askar vd., 2017; Arafat  ve 

Shabaan, 2019; Bambini-Junior vd., 2014; Bakheet vd., 2016; Bhandari ve Kuhad, 

2017; De Simone vd., 2020; Fontes-Dutra vd., 2018; Farr vd., 2003;Hirsch vd., 2018; 

Liu vd., 2018; Naviaux vd., 2013;Naviaux vd., 2014;Sunand vd., 2020; Wu vd., 

2017; Wu vd, 2018;Wuhela vd., 2019; Xie vd., 2018; Zhang vd., 2017; Zhong vd., 

2020; Zhou vd., 2016). 

ÇalıĢmamzıda tedavi edici olarak kullanılan beĢ etken maddelerin davranıĢ 

testleri ile ilgili sonuçlarını inceleyerek karĢılaĢtırdığımızda; Suramin (Çizelge 3.1), 

fingolimod (Çizelge 3.4), kurkumin (Çizelge 3.3), ve resveratrol (Çizelge 3.5) ile 

hastalık ontrol grubu arasında istatsitki olarak anlamlı fark bulunmuĢ iken (p<0,05); 

N-asetil sistein (Çizelge 3.2) ile hastalık kontrol grubu arasında istatistiki anlamlı 

fark bulunmamıĢtır (p>0,05). 

Otizmde görülen kognitif bozukluklar için iyileĢtirici etkilerinin olup olmadığı 

incelenmiĢ olan veiyileĢtirici olup olmadığı çalıĢmamızda denenmiĢ olan beĢ etken 

maddelere ait elde ettiğimiz davranıĢ test sonuçlarını aynı etken maddelerin 

kullanıldığı deney hayvanı otizm modellemesi uygulanmıĢ öncedenyapılmıĢ diğer 

çalıĢmalarından elde edilen davranıĢ test sonuçları ile karĢılaĢtırdığımızda, 

çalıĢamızda incelediğimiz dört etken maddelerin (suramin, fingolimod, kurkumin, ve 

resveratrol) kognitif fonksiyonlar üzerine olumlu iyleĢtirici etkiye neden olduğu 

belirlenmiĢ olup, bu sonuçların aynı modelleme ile aynı etken maddlere ile yapılmıĢ 
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aĢağıdak bildirilmiĢ olan diğer çalıĢmalardan elde edilen sonuçlari le uyumlu olduğu, 

ve bütün çalıĢmalardan elde edilen sonuçların, çalıĢammızdan elde ettiğimiz 

sonuçları desteklediği belirlenmiĢtir;suramin (Naviaux vd., 2013; Naviaux vd., 

2014), fingolimod(De Simone vd., 2020; Wu vd., 2017; Wu vd, 2018),  

kurkumin(Al-Askar vd., 2017; Zhong vd., 2020), ve resveratrol (Bambini-Junior vd., 

2014; Bakheet vd., 2016; Bhandari ve Kuhad, 2017; Fontes-Dutra vd., 2018; Hirsch 

vd., 2018; Xie vd., 2018).  

ÇalıĢamızda, N- asetil sistein uygulaması sonrası kogntif fonksiyonlarda 

iyleĢtirici etkiye rastalnammıĢ olup, bu sonuç daah önceden yapılmıĢ çok az sayıdaki 

benzer modelleme çalıĢmalarından elde edilen sonuçlardan farklıdır (Farr vd., 2003; 

Zhang vd., 2017).Ġlgili literatürleri dikkat ile inceledğimizde,bu farklılığın sebebi 

olarak Ģu nokta dikkatimiz çekmiĢtir; ilgili literatürler N-asetil sistein uygulamasının 

otizm modellemsi yapılmıĢ deney hayvanlarında kognitif fonksiyonlarda görülen 

bozuklukların iyileĢtirilmesinden daha çok, otizmde görülen temel davranıĢ 

bozukluklarından birisi olan tekrarlayıcı/steriotipik davranıĢlar üzerine iyleĢtirici 

özelliği vurglunnmıĢtır ve Zhang vd. (2017) tarafından yapılmıĢ çalıĢmada bu özellik 

makalenin baĢlığına taĢınmıĢtır (N-ecetylcystein ameliorates reptitive/steriotypic 

behaviour due to its antioxidant properties…). 

ÇalıĢmamamızda beyin dokusundaki miktarlarını ELISA yöntemi ile ölçtüğümüz 

altı adettest parametreleri (IL-1β, IL-6, TNF-α, GPX, MDA, ve CASP3) ile ilgili 

olaraktedavi edici olarak kullanılmıĢ olan beĢ etken maddelere ait Tedavi 

Gruplarından elde edilensonuçları, Hastalık Kontrol Grubundan elde edilen sonuçlar 

ile tek tek karĢılaĢtırdığımızda; fingolimod tedavi grubuna ait GPX ve CASP3 

testlerde istatistiki olarak anlmlı bir fark bulunmuĢtur (p<0,05) (Çizelge- 3.7). 

Hastalık Kontrol Grubu ile karĢılaĢtırıldığında, Fingolimod verilmesinin GPX ve 

CASP3 ekspresyonlarını ve dolayısı beyin dokusunda her iki molekülün ölçülebilen 

seviyelerinde belrgin azalmaya neden olduğu belirlenmiĢtir. Apopitotik yolak 

aktivasyonunu ögstergesi olan kaspaz3 (CASP3) ile, oksidatif stres yolak 

aktivasyonunun belirgin göstergelerinden olan gulatayon peroksidaza (GPX) ait doku 

seviyelerinin azalması fingolimodun her iki yolağın (apopitozis ve oksidatif stres) 

baskılanmasında etkin olduğunu göstermektedir. 
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Fingolimodun, CASP3 üzerine anlamlı düzeyde etkisi muhtemelen fingolimodun 

immünomodulatör etksinden kaynaklanmıĢtır. Fingolimodun GPX üzerine olan etkisi 

ise, muhtemelen fingolmiodun oksidatif stres yolakları üzerine nisbeten daha güçlü 

olan antioksidan etksinden kaynaklanmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda diğer dört adet testlerin (IL-1β, IL-6, TNF-α ve MDA) beyin doku 

seviyleri ELISA yöntemi ile ölçülmesi ile elde etmiĢ olduğumuz Hastalık Kontrol 

Grubuna aitsonuçlarile, diğer dört etken maddelerin kullanıldığı dört farklı Tedavi 

Gruplarından (Suramin, Resvareatrol, Kurkumin, ve N-Asetil sistein) elde edilen 

sonuçları,her bir test parametrsi ve her bir grup için ayrı ayrı ve tek tek birbirleri ile 

kaĢrılaĢtırıldığında hiçbirisinde istatistiki anlamlı fark bulunmamıĢtır (p>0,05) 

(Çizelge- 3.7). 

ÇalıĢmamızdan elde edilen, ELISA testlerine ait sonuçları benzer çalıĢmalardan 

elde edilen ELISA testlerine ait sonuçlarile karĢılaĢtırdığımızda Ģu noktaları 

belirleyebiliriz; önccelikle her çalıĢmada, ölçümlerin yaptığımız aynı test 

paremetrlerininçalıĢlmadığını, bazı çalılmalarda birkç test ile sınırlı olmak üzere 

benzer tetlerin çalıĢıldığını, ancak bu çalıĢmaların çoğunluğunda ise beyin 

dokusundan yapılan ölçümlerde ELISA yönteminin kullanılmadığını, özellikle deney 

hayvanlarına ait beyin dokusundan yapılan ölçümler için analitik hassasiyeti ELISA 

ile karĢılĢtırldığında ELISA yönteminde çok daha kesin ve düĢük değerlerin dahi 

mükemmmel olarak ölçebilen ancak maliyet açısından ELISA yöntemine göre çok 

çok daha pahalı olan Western Blott yöntemi kullanıldığı görülmüĢtür.   

ÇalıĢmamızda fingolimod tedavi grubuna ait GPX testi için elde ettiğimiz 

sonuçların, Wu vd. (2017), tarafiından VPA indüksiyonu ve sıçanlari le yapılmıĢ 

deney hayvanı otizm modlleme çalıĢmasından elde ettikleri sonuçlari le uyumlu 

olduğu, ve Wu vd. (2017) tarafından yapılan çalıĢmada CASP3 testinin çalıĢlmadığı 

belirlenmiĢtir.  

Otizm etiyolojisinde epigenetik ve genetik faktörlerin rol oynayabileceği 

konusunda bu güne kadar pek çok farklı genler hakkında çeĢitli çalıĢmalar yapılmıĢ 

ve belirli genlerinekspresyonlarının (Cc2d1a,Caspr2, Pgrn, Gapd), 

hipoekspresyonlarının (Shank3) veya belirli genlerde (MeCP2, PTEN, Shank1, 
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Ncor1,Cdkl5) görülen mutasyonların ve bu mutasyonların sonucunda meydana 

gelebilen gen regülasyon bozukluklarının otizm etiyolojisi ile iliĢkili olabileceği 

belirtilmiĢtir (Almeida vd., 2014; Duffney vd., 2015; Lyu vd., 2016; Ozkul vd., 

2020;Sener vd., 2020; Sener vd., 2016; Waye vd., 2018, Wang vd., 2016,Zamarbide 

vd., 2018; Zhang vd., 2012;Zhou vd., 2016;).  

ÇalıĢmamızda ekspresyonunu araĢtırdığımız CC2D1A geni, çift kıvrımlı ve C2 

domain içeren protein 1Ageni olup; bir serotonin reseptör 1A (HTR1A) ekspresyon 

baskılayıcısı olarak tanımlanmıĢtır (Basel-Vanagiate vd., 2016). 

CC2D1A Gen ekspresyonu açısından Hastalık Grubu ile, Kontrol Grubunu 

birbirleri ile karĢılaĢtırdığımızda, Hastalık Grubunda, CC2D1A gen eskpresyon 

düzeyinin, Kontrol Grubuna göre istatsitiki anlamlı olarak yüksek olduğu 

bulunmuĢtur (P<0.05).  Bu durum ilgili gen ekspresyonunun, otizm ile iliĢkili 

olduğunu göstermektedir. CC2D1A Geni otizm ile iliĢkisinin, CC2D1A GenininNF-

Kb promoter aktivatörü olması ve bunun da hafıza ve nöral plastisite ile direkt iliĢkili 

olmasından, CC2D1A geninin bir serotonin reseptör 1A (HTR1A) ekspresyon 

baskılayıcısı olması ve seratoninin ise sinaptogenezde ve nöral migrasyonda önemli 

rol oynamsından ve seratonin reseptörleri seviyesinin nihai olarak normal ve 

patolojik beyin geliĢmi ile ve nöronal transmisynun etkisinde azalma ile iliĢikili 

olmasından kaynaklanabilir (Basel-Vanagiate vd., 2007;Carr ve Lucki,, 2011; David 

vd., 2005; Jacobs ve Azmitia, 1992;  Oblak vd., 2013; Ozkul vd., 2020; Sener vd.; 

2016;  Rogaeva vd., 2007) 

ÇalıĢmamızda beyin dokusu serotonin seviyesini incelemememiĢ olmakla birlikte 

CC2D1A geninin otizm ile iliĢkisi nöronları ve dolayısı ile beyin geliĢmi ve 

fonksiyonlarını etkileyenyukarıda açıklanmıĢ olan mekanizmalar ve doğurduğu 

patolojik sonuçlarıile iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir. 

ÇalıĢmamamızda tedavi edici olarak kullanılan beĢ etken maddelerin CC2D1A 

geni mRNA ekspresyonu ile ilgili sonuçlarını, Hastalık Kontrol grubu ile tek tek 

karĢılaĢtırdığımızda;otizm ile iliĢkili olduğu çeĢitli çalıĢmalarda gösterilmiĢ olan 

CC2D1A geni mRNA ekspresyonu önlenmesinde fingolimodun (p<0,05) en etkili 

olduğu onu sırası ile kurkumin (p<0,05) ve resveratrolün (p<0,05) izlediği, ve 
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suramin ve N-asetil sisteine ait etki sonuçlarının ise istatistiki olarak anlamlı  

olmadığı görülmektedir(ġekil 3.2, Çizelge 3.8) (Dana vd., 2020;Manzini vd., 2014; 

Mossa ve Manzini, 2021; Oaks vd., 2017; Ozkul vd., 2020; Sener v.d., 2016; Sener 

vd., 2020;Zamarbide vd., 2018; Zamarbide vd., 2019). 

Ġncelediğimiz listeratürlerde CC2D1A Gen ekspresyonu ile otizmde görülen 

davranıĢ bozukluklarının iyileĢtirilmesine yönelik iyileĢtirici madde veya maddelerin 

birlikte çalıĢıldığı deney hayvanı otizm modellme çalıĢması bulunamamıĢtır. Bu 

açıdan bu çalıĢma yaptığımız literatür taraması sonucunda dünyada ilk olma özelliği 

taĢıması noktasından hareketle çalıĢmanın özgün değerinin yüksek olduğu 

söylenebilir. Bu nedenle de gen eskpresyonu-etken maddeler ile ilgili elde ettiğimiz 

sonuçlar baĢka çalıĢamalar ile tartıĢılamamıĢtır. 

Otizm deney hayvan modellemesinde, CC2D1A Gen ekspresyonu ile birlikte, bu 

çalıĢmada kullandığımız maddelerin birlikte incelendiği benzeri bir çalıĢamaya 

rastlayamadığmız için, CC2D1A gen ekspresonu üzerine baskılayıcı etkili 

olduklarını belirledğimiz fingolmiod, kurkumin ve resveratolun etki mekanizmaları 

hakkınıda kesin bir litetarir bilgisine ulaĢılamamıĢtır. Ancak üç etken maddeelrin etki 

mekanizmalarını dikkate aldığımızda; CC2D1A geni ekspresyonu üzerin olan 

belilrlenen etkilerinin muhtemelen her üç maddelere ait nöron koruyucu 

(neuroprotective) etkileri lie iliĢkili olabileceği söylenebilir.  

5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

VPA ile indükleme metodu ile gerçekleĢtirdiğimiz sdeney hayvanı otizm 

modelleme çalıĢması sonucunda, otizmde görülen davranıĢ bozuklukları, ve beyin 

dokusu histoptaolojik incelemelerinde mikroglia aktivasyonu, nöroenflamasyon 

belirlenmiĢ olup, bu bozuklukların iyileĢtirilmesi amacı için; üçü (fingolimod, 

suramin, ve N-asetil sistein) modern tıpta, ikisi ise (kurkumin ve reseveratrol) 

tamamlayıcı ve alternatif tıp uygulamalarında (GETAT Geleneksel  Tamamlayıcı 

Tıp) kullanılan, beĢ farklı etken maddelerin etkinlikleri araĢtırılmıĢtır. Histoptaolojik 

bulguların (kramatolizis, fokal glia hücre infiltrasyonu ve nöronofaji alanı, nöronlar 

vakuolizasyon oluĢumlar) onarılmasında Hastalık Kontrol grubuna nisbet ile beĢ 
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etken maddelerinden oluĢan bütün Tedavi Gruplarının iyileĢtirici etkileri istatistiki 

olarak anlamlı bulunmuĢtur. 

   Histopatolojik bulguların iyileĢtirilmesinde fingolimodun en etkin madde olduğu 

bulunmuĢtur. Koginitif fonsiyonlar Water Maze davranıĢ testlerii le incelenmiĢ olup, 

fingolimod, suramin, kurkumin, ve resveratrolün kognitif fonksiyonlar üzerine 

iyleĢtirici etkilerinin istatiski olarak anlamlı düzeyde olduğu, N-asetil sisteinin ise 

anlamlı olmadığı belirlenmiĢtir. Sakrifikasyon sonrası elde eidlen beyin dokularından 

ELISA yöntemi ile yapılan IL-1β, IL-6, TNF-α, MDA, GPX, CASP3 ölçümlerinde; 

fingolimodun GPX ve CASP3 mikatrları üzerine azaltıcı etkisinin istatistiki olarak 

anlamlı olduğu belirlenmiĢtir. Otizminetiyopatogenezi ileiliĢkiliolduğu bilinenen 

baĢlıca üç anafaktörlerlerden (genetik, epigenetik, ve çevresel faktörler) ekspresyonu 

ile otizm ilikisi belirlenmiĢ olan CC2D1A genine ait mRNA ekspresyonu, RT-PCR 

yöntemi ile araĢtırlmıĢ olup; CC2D1A geni ekspresyonu baskılama konusunda 

istatistiki anlamlı olarak fingolimodun en etkin olduğu, onu sırası ile kurkumin ve 

resveratrolün izlediği; suramin ve N-asetil sisteninin etkilerinin ise istatistiki anlamlı 

olmadığı belirlenmiĢtir. 

Sonuç olarak otizmde beyinde pek çok nörö-immünopatolojik değiĢiklikler 

meydana geldiği, belki de bunların sonucu olarak hem gen ekspresyonlarının 

uyarıldığı, hem de çeĢitli davranıĢ bozukluklarının geliĢtiği; modern tıpta kullanılan 

fingolimod ile tamamlayıcı ve alternatif tıpta kullanılan kurkumin ve resveratrolün, 

onarıcı ve iyileĢtirici etkilerinin olduğu, bunlar içerisinde ise fingolimodun en etkin 

madde olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır.  
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