(c}
\)DA UN/l,

T.C. "P T 5

BURSA ULUDAG UNIVERSITESI g{. &
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU 95 .
FiZYOLOJI ANABILIM DALI

a>‘

VALPROIK ASIT iLE OTIZM MODELI OLUSTURULAN
SICANLARDA EMPATI BENZERiI DAVRANISIN
DEGERLENDIRILMESI

Siieda TUNCAK

(YUKSEK LISANS TEZI)

DANISMAN:
Doc. Dr. Biilent GOREN
Dr. Ogr. Uyesi Pmar OZ

BURSA-2019




T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

ETiK BEYANI

Yiiksek Lisans tezi olarak sundugum “Valproik Asit ile Otizm Modeli Olusturulan
Sicanlarda Empati Benzeri Davranisin Degerlendirilmesi” adli ¢alismanin, proje
safhasindan sonu¢lanmasina kadar gegen biitiin siireglerde bilimsel etik kurallarina
uygun bir sekilde hazirlandigini ve yararlandigim eserlerin kaynaklar boliimiinde

gosterilenlerden olustugunu belirtir ve beyan ederim.

Siieda TUNCAK
21.05.2019

II



SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU’NE

Tip- Fizyoloji Anabilim Dali Yiksek Lisans ogrencisi Stieda TUNCAK
tarafindan hazirlanan “Valproik Asit ile Otizm Modeli Olugturulan Siganlarda Empati
Benzeri Davramgin Degerlendirilmesi” konulu Ytksek Lisans tezi 14/06/2019 giini,

11:00-12.00 saatleri arasinda yapilan tez savunma sinavinda jiiri tarafindan oy birligi/

oy-eoldagmile kabul edilmigtir.

Adi-Sovad imza

Tez Danisman Dog¢. Dr. Biilent Goren w
Tve Prof. Dr. Tiilin Alkan

s

!
Uve Prof. Dr. Lutfiye Kanit
Bu tez Enstitih Yonetim Kurulu'nun ... tarih ve
............................ sayil: toplantisinda alman ........................... numaral

karari ile kabul edilmigtir.

Prof. Dr. Giilsah CECENER
Enstitii Mudira

11



TEZ KONTROL ve BEYAN FORMU
21/05/2019

Ad1 Soyadi: Siieda TUNCAK
Anabilim Dali: Tip- Fizyoloji
Tez Konusu: Valproik Asit ile Otizm Modeli Olusturulan Siganlarda Empati Benzeri

Davranigin Degerlendirilmesi

UYGUN
OZELLIKLER UYGUNDUR DMR ACIKLAMA
Tezin Boyutlar1 J d
Di1s Kapak Sayfasi d
I¢c Kapak Sayfas1 M| |
Kabul Onay Sayfas1 | |
Sayfa Diizeni M| 3
Icindekiler Sayfasi d a
Yazi1 Karakteri | Q
Satir Araliklar d Q
Basliklar M| M|
Sayfa Numaralar1 | M|
Eklerin Yerlestirilmesi M| a
Tablolarin Yerlestirilmesi | |
Kaynaklar M| 3
DANISMAN ONAYI DANISMAN ONAYI

Unvani Adi Soyadi: Dr. Ogr. Uyesi

Unvani Adi Soyadi: Dog¢. Dr. Biilent GOREN Pmar OZ,

Imza: Imza:

vV



ICINDEKILER

Dis Kapak

I¢ Kapak

ETIK BEYANL ...oiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineeieteesesssssassessssssssnsnne 11
KABUL ONAY..ouiirinsiisecsrncsenssecssessasssecssessessssssssssssssssssessassssssasssssssssssessassssssassssssss 111
TEZ KONTROL BEYAN FORMU.......ciiniiiirensninsinsecssesssscsssessssnsssesssssscssssscnes v
ICINDEKILER........ecueuieeieeeeenereresesenesesssesesssesssesessssessssssssssssessssssssssasssssssnssessssessssses A%
TURKCE OZET...uoueeeeerirerrenescsesesssssesesessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssasss VII
INGILIZCE OZET..uuouivincusinsincnsenssscnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss VIII
Lo GIRIS e eeeeeeeeecressssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssensassssssesssssnesssssssssssens 1
2. GENEL BILGILER ... ccirincuninsiscnsssnsissssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 2
2.1. Otizm Spektrum BozuKIuKlari......ccceeiuviiiiiiiiiiiniiiiiiiniiinicineisinrennnnnn 2
2,11, TANIIM e cuueieiinrenssnncsssncssasnossssecssssssssssesssssesssssesssssssssssesssssessssssssssssssssssssssssssssssssnes 2
2,12, TAFTRGe . cueeeeiicineeiicirneniccssnnsicsssssssecsssnsssessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnassssssns 3
2.1.3. EPIdemiyOl0jieccccccsccsseecsenssuccsuncssnncsannssnesssecssnncsansssacsssnsssssssassssassssasssssssaasssasaiss 3
2,14, TANLuccecneeeiieeecineenseeessneesssnsesssnecssssesssasesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssns 4
2.1.5. ELIYOl0]iececsucrsseecsuenssuncsunnssnncsannssnecsancsssesssnssssssssnesssesssnsssassssassssssssssssassssassssassanssns 6
2.1.60. PALOZEINEZ.ccuueeecccunnrriisisnnrrccsssnnricsssnsnessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 7
2.1.7. Deneysel MOdeller.....uiinueeneenseensseensnensnessaiseesssesssnissessssesssssssessassssasssesssneses 10
2.2, VaIProiK ASite..ccceicsesercsssencsssnicsssnscsssnsssssnssssansssasssasssssasssssassssssssssssssssasssssssssassssnns 11
2.2.1. MOIEKUIET OZEIHKIT.......c.coevrerernereresseressesesessessessessssssessasesssessssesessessssasesssesens 12
2.2.2. FArMAKOIOJIK OZEIKICT.........coeverrereeresserssessesessessesessesssssessssssessesssesssssseses 12
2.2.3. EtKi MeKaANIZMASL...cuererrricssnicssnnicssanecsssnssnessssnesssssessssscssssesssesssssssssssssssesses 12
2.2.3.1. VPA’in inhibitor Norotransmisyon Uzerine EtKisi .......ccoeovreerrereueresseneanen 12
2.2.3.2. VPA’in Ekstitator Norotransmisyon Uzerine EtKisi........coeeveereeererseernnens 12
2.2.3.3. VPA’in Monoaminler Uzerine EtKiSi........c.cesesueseressersesessesssessesessessesessesnes 13
2.2.3.4. VPA’in iyon Kanallari Uzerine EtKiSi.......ccoeeereeresesessesesessesssessssssssseses 13
2.2.3.5. VPA’in Otizm Ilgili Mekanizmalar Uzerine EtKiSi......c.coecerrererrerrererssessenes 13
2.2.4. Deneysel Modeller.......cccoivuiiiniiiiinniinnnncnssnnissssecssssncssssessssncssssssssssscsneecs 14
P28 TR 0 11 1 71 1 R 16
3. GEREC ve YONTEMLER 19
R TR 5 B2 721 1 ) RN 19
3.1.1 Ciftlestirme ve Gebelik TaKibi......ccocceeerirriicscrnricssssannecssssnncssssnsesassessssssesasscssns 19
3.1.2. Valproik Asit Enjeksiyonu 20
3.1.3. Dogum ve Yavrularin TaKibi......ceeeeeennsinnsensennsnensnennsseenssecsssecssessneens 20
3.2. Davrams Deneyleri 21
3.2.1. Olfaktor DisKriminasyOm........eccccceecessercsssncssercssnsncssssncssssecssssessssssssssssssssssses 22
3.2.2. SoSyal Performans........ceiccceiccssencsssnncssnnssssnsssssnsssssssssssssssassssassssasssssasssssasssss 24
3.2.2.1. Sosyal Tanima 25
3.2.2.2. Sosyal Tercih 26
3.2.3. Empati Benzeri Sosyal Davranig Testi.....ccccovevineiiiiiniiiiiiiiiiiiiiinnnee. 27
3.3. Fizyolojik Deneyler.......ccocveieirsercssnnsssnnicssanesssnnesssansssssnssssssssssssssasssssssssssssssnsssses 28
3.3.1. On Uyaran Aracili Inhibisyon ve IrKilme........ccceeeueeeeeeuessresnenissnensessescsnses 28




RIR R 1) 10 11 10] 0 N 4 L e 31

3.4. Istatistiksel ANALZ.....ccevununeiireiiinniiiiiieieee e et esesee s e e e crsnanaees 31
4. BULGULAR 33
4.1. DemOZrafik Veriler. ... iccveiiiiiiiicsissniicsssnisnecssssssnccsssssssssssesssssssssssssssssssssssasns 33
4.2. Gozleme Dayali Malformasyonlar...........coeeieececnrcssnnncincsssencssssscsssssssssessosnssne 34
4.3. Davrams Deneyleri 35
4.3.1. Olfaktor DisKriminasyomn......c.ecccceecccsercssercssnicssssncssssncssssssssssssssssssssssssssssses 35
4.3.2. SoSyal Performans.......eccceicnneiccsssnrecsssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssass 39
4.3.3. Empati Benzeri SoSyal Davrani§........ccccccseeccssencssnecssnscssasncssnssssssssssssssssassns 43
4.4. FizyoloJiKk Deneyler.....uuuiiiciivvneiiisisnricssssnnrecsssnssessssssnnissssssssssssssssssssssssnsssssess 47
4.4.1. On Uyaran Aracill InhiDiSy0m........cceueeeeereereseseeesessesesessesesesesessessssssesessessens 47
4.4.2. ITKIIME YANIL et cuurrnrenrincncnrinnenenensissenscnsnsassessesssssssssnssssssssssssssessssassssssscnes 52
4.4.3. LOKOMOLOr AKLIVIC...ccueeireersrecsnnssaensunnssnecsannsssecssncsssecssnssssesssnsssseessnssssesssasanne 54
5. TARTISMA VE SONUC .....ccouiiiiinsuinsnnssnicseisssnsssensssnssssssissssssisssssssssssssssssssassss 61
6. KAYNAKLAR....utiiiirtentinntinnennnecnessstesssessaesssessssssssessssssssssssassssesssssssassssasssses 75
7. SIMGELER VE KISALTMALAR......ccveeetnrerneresssssessssssessesessssssessesssssesessesens 88
8. TESEKKUR....uouuererererererensnesenesesesesssssssssssssssssssssssssssssssossssssssssssssssssssssssssssssssssens 89
9. OZGECMIS.uouvrrrrrrererrsnsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssess 90

VI



TURKCE OZET

Otizm Spektrum Bozukluklari, sosyal etkilesimde giicliik, iletisim yetersizligi
ve tekrarlayici davranig gibi semptomlar gosteren genetik ve g¢evresel kokenlere
sahip norogelisimsel bozukluklardir. Prenatal VPA maruziyeti insanlarda otizm
riskini arttirmakta ve deneysel olarak otizmi modelleyebilmektedir.

Calismada kullanilan 5 gebe Wistar Albino sicandan 3’{i embriyonik giin
12,5°de 400mg/kg/ml i.p. VPA enjeksiyona, 2’si ayni voliimde serum fizyolojige
maruz kalmistir. Postnatal giin 20°de (P20) annelerinden ayrilan yavrular P22
itibariyle davranigssal ve fizyolojik testlere tabii tutulmustur (nvpa=26, Nkontroi=23).
P30 ve P60°da gergeklestirilen empati testlerinde 25x60x30 cm pleksi-cam kabin ve
kisitlayicilar  kullanilmistir. Diizenegin orta kismina kisitlanmis kardes sican
yerlestirilmis ve serbest sicanin aktivitesi 10 dk kayit altina alinmistir. Serbest sigan
test oncesi herhangi bir egitim fazindan gegcmemis ve sigana pekistire¢ verilmemistir.
Empati testi disinda sicanlar fiziksel malformasyonlar, olfaktdr diskriminasyon,
sosyal performans, 6n uyaran aracili inhibisyon ve lokomotor aktivite agisindan
degerlendirilmistir.

Empatiyi degerlendirmek icin serbest sicanin kisitlanmis sican etrafinda
gecirdigi siire ve kabin kapisin1 agma denemesi frekansi kullanilmistir. VPA grubu
kontrol grubuna gore P30 ve P60’da kisitlanmis kardesleriyle daha az ilgili zaman
gecirmistir (p<0,05; p<0,001). Kabin kapisin1 agma denemesi frekansi1 VPA grubunda
kontrol grubuna gére P30’da anlamli olarak fark gdstermezken, P60°da daha anlaml
olarak daha diistiktiir (p<0,001).

OSB modellerinde empati benzeri davranis literatiirde ilk kez gosterilmistir.
Diger test sonuglarinin da literatiirle uyumlu olmasi embriyonik donemde VPA
maruziyetinin, siganlarda OSB benzeri semptomatik bulgulara neden oldugunu
dogrular niteliktedir. Calismamizda semptomlarin spektrum halinde goriildiigi ve
VPA’in sosyal ve norolojik gelisim agisindan etkileri oldugu gdsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: VPA, otizm, empati, sigan.
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INGILIZCE OZET

Assesing Empathy Like Social Behavior in Valproic Acid Induced Autism Model
of Rats

Autism Spectrum Disorders are neurodevelopmental disorders with repetitive
behaviors, social interaction and communication deficits which have genetic and
environmental roots. Prenatal VPA exposure increases autism risk in humans and
used in experimental models.

Wistar Albino pregnant females received either 400mg/kg/ml VPA (n=3) or
same volume of saline (n=2) i.p. on embryonic day 12.5. On postnatal day 20 (P20)
rats were separated from mother and testing began on P22 (nvpa=26, ncontroi=23). Rats
were tested for empathy on P30 and P60 in a 25x60x30cm Plexiglas box and
restrainer. Restrained sibling rat was placed at the centre of the box and subject rat’s
behavior was recorded for 10 minutes. Subject rats were not trained before test and
were not given any reinforcements. Besides testing for empathy, rats were assessed
for malformations and tested for olfactory discrimination, social performance, pre-
pulse inhibition and locomotor activity.

To assess empathy, attentive time of subject rat with sibling and subject’s
frequency of attempt to open restrainer’s door were measured. VPA group spent less
attentive time with sibling on P30 and P60 compared to controls (p<0,05; p<0,001).
Although there were no differences between groups on P30 for frequency of attempt
to open restrainer’s door, VPA group scored less on P60 (p<0,001).

For the first time in literature assessment of empathy in autism models has
been showed. Other tests’ results confirm autism like symptomatic effects of prenatal
VPA exposure. Our study shows  VPA’s effects on neurologic and social
development.

Key Words: VPA, autism, empathy, rat.
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1. GIRIS

Genetik ve c¢evresel nedenlere sahip olan otizm davranigsal ve gelisimsel bir
bozukluktur. Spektrum bozuklugu olmasi nedeniyle her bireyde farkli semptomlar
goriilebilmekte ve semptomlarin ciddiyeti de farkli olabilmektedir. Ana
semptomlardan olan sosyal etkilesimde goriilen sorunlar, yetersiz iletisim becerileri
ve tekrarlayan ve basmakalip davraniglar yasamin erken evrelerinde ortaya ¢ikar
(APA, 2013). Empati davranisindaki bozulmalar, otizmli bireylerin giinliik
yasamlarinda karsilastiklar1 temel sorunlardan biridir (Goldenfeld ve ark., 2005).
Boylece bu semptomlara eslik eden sorunlar bireyin spektrumdaki konumunu
belirler. Otizm arastirmalarinda kullanilan sican modelleri, hastaligin
mekanizmalarin1 anlamada ve potansiyel tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde
onemli bir role sahiptir. VPA enjeksiyonu ile olusturulan otizm modelleri, VPA’nin
insanlarda da otizm riskini arttirmasi ve patogenezdeki benzerlikleri yoniinden tercih
edilmektedir (Schneider ve Przewlocki, 2005). Empati, otizmli bireylerin sikca
karsilastigr bir sorun olmasina ragmen VPA ile olusturulmus modellerde test
edilmemistir. Arastirmamizin cevap bulmak istedigi soru, siganlarda prenatal VPA
maruziyetiyle olusturulan otizm modellemesinin, otizmin temel sorunlarindan olan
empatiyi Ol¢limleyebilme kapasitesidir. VPA ile indiiklenmis otizm modeli
olusturulan sicanlarda gozlemlenebilecek empatik davranislar, otizmli bireylerdeki
empatik sorunlar1 anlayabilme ve tedavi edebilme anlaminda yeni yaklasimlar

sunabilecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Otizm Spektrum Bozukluklar:

2.1.1. Tanim

Otizm Spektrum Bozukluklar1 (OSB), semptomatik olarak heterojen, genetik
ve cevresel etmenlere baglhh olarak olusan norogelisimsel ve davranigsal
bozukluklardir (APA, 2013). Gériilme siklig1 gittikge artan OSB, erkek cocuklarda
kiz ¢ocuklara gore 4 kat fazla goriilmektedir (Fombonne, 2003). Objektif bir tan1
testi olmamasi nedeniyle, konulan tanilar davranis belirtecleriyle American
Psychiatry Association (APA)’nin olusturdugu “Diagnostic And Statistical Manual
Of Mental Disorders, Fifth Edition” (DSM-5)’e gore yapilmaktadir. DSM-5’e gore
OSB baglhig! altinda “Otizm Bozuklugu”, “Cocuklugun Disentegratif Bozuklugu”,
“Asperger Sendromu” ve “Yaygin Gelisimsel Bozukluk- Bagska Tiirli
Adlandirilamayan Tip” olarak 4 bozukluk grubu bulunmaktadir. Semptomlarin
cesitliligi ve ciddiyeti bireyden bireye farklilik gosterdigi i¢in spektrum olarak
degerlendirilir. Tan1, biyolojik herhangi bir belirtecin olmamasi nedeniyle sadece
davranigsal kriterlere gore yapilabilmektedir (Yates ve Le Couteur, 2016). Tani1 i¢in
tic ana semptom gereklidir, bunlar; sosyal etkilesimde yetersizlik, iletisim
becerilerinin kisithiligi ve tekrarlayan ve basmakalip davraniglarda israr olarak
belirtilmektedir. OSB tanisinda bir diger ol¢iit, bozuklugun yasamin ilk yillarinda
gozlemlenmesi gerektigidir (APA, 2013). OSB bir hastaliktan ¢ok beyin gelisimi
sirasinda meydana gelen bir olumsuzlugun semptomu olarak degerlendirilmedir

(Rapin ve Tuchman, 2008).

2.1.2. Tarihce
Otizm terimi ilk kez Isvicreli psikiyatrist Eugene Bleuler tarafindan, 1916
yilinda yazmis oldugu “Lehrbuch der Psychiatrie” adli kitabinda kullanilmistir.

Sizofreni lizerine ¢alisan Bleuler otizm terimini, hastalarda gordiigii ice dontikligii



tamimlamak icin Yunanca “ben” anlamindaki “autos” kelimesinden tiiretmistir
(Bleuler, 1916). Bu terim 1943 yilinda Leo Kanner tarafindan sosyal becerilerde
uyumsuzluk gosteren, iletisim ve dil kullamiminda sorunlar yasayan, kisith ilgi
alanlart1 ve tekrarlayan davramiglara sahip bir grup olguyu tamimlamak icin
kullanilmigtir (Kanner, 1943). Bulgulart kanistirilmasma karsin, bu olgular
sizofreniden ayiran en Onemli Ozellik patolojinin dogumdan itibaren ilerleyen
gelisimsel bir bozukluk olmasidir (APA, 2013). Giiniimiizde de OSB’nin tanisinda
kullanilan bu kriterler, Kanner tarafindan otizm terimiyle bagdastirilmistir (APA,

2013; Volkmar ve ark., 2004).

2.1.3. Epidemiyoloji

Tanmimlandig: ilk yillarda nadir goriildiigu diisiiniilse de “Centre for Disease
Control and Prevention" (CDC) verilerine gore OSB goriilme siklig1 oldukga
yiiksektir ve yillar igerisinde artmaktadir (Baio ve ark., 2018). Bu artigin
nedenlerinden biri tani kriterlerindeki gelismeler olarak gosterilebilir. DSM-5 ile
birlikte norogelisimsel bozuklukluklar altinda ele alman OSB, kategorik
degerlendirmeden ¢ok boyutsal olarak degerlendirilmistir. Bdylelikle kendini
gosterme sekilleri ve siddetinin farkliliklar1 spektrum terimine uygun olarak ele
alimmistir. OSB goriilme siklig1, tani kriterlerindeki genislemeler, ailelerin, saglik ve
egitim kurumlarinin farkindaliklarmin artmasi ile birlikte yillar icerinde artmugtir
(Rey, 2006). OSB, arastirmacilar icin de ilgi duyulan bir alan olmustur, goriilme
siklig1 ve yil icinde ¢ikan makalelerin artiglar1 birbiriyle iligkilidir. Bu alanda en ¢ok
arastirmay1 yapan iilke Amerika Birlesik Devletleri’dir, bu nedenle CDC verileri
onemlidir (Sweileh ve ark., 2016).

OSB prevelanst CDC’nin 2014 verilerine gore her 59 cocukta 1 seklindedir.
Ayrica tiim wrk, etnik ve sosyoekonomik gruplarda goriilmektedir (Baio ve ark.,
2018). OSB’nin erkek cocuklarda kiz c¢ocuklarina gore 4 kat fazla goriilmesi
(Fombonne, 2003) patolojinin maskiilen tarafin1 sorgulatmis ve bu bozukluk anne
karninda maruz kalinan testosteron hormonu ile iligkilendirilmistir (Auyeung ve ark.,

2009). Tek yumurta ikizlerinde yapilan ¢alismalarin sonuglarina gore ikizlerden

birinde otizm goriiliiyorsa, diger ikizde de otizmin herhangi bir tiirliniin goriilme



olasiligi %36-95’dir (Rosenberg ve ark., 2009). Cift yumurta ikizlerinde yapilan
caligmada ise ikizlerden birinde otizm goriiliiyorsa diger ikizin de otizme sahip
olmasi ihtimali %0-31 olarak belirtilmektedir (Taniai ve ark., 2008). OSB tanis1
almis bir ¢ocuga sahip bir ailenin ikinci ¢ocuklarinin da OSB tanisi alma ihtimali
%2-18"dir (Ozonoff ve ark., 2011). Yas¢a biiyiik ebeveynlerin ¢ocuklart (Durkin ve
ark., 2008) ve prematiire ya da diisilk dogum agirligryla dogmus ¢ocuklar OSB i¢in
risk grubundadir (Schendel ve Bhasin, 2008). OSB tanis1 almis ¢ocuklarda baska
genetik, psikiyatrik, gelisimsel, ndrolojik, metabolik rahatsizliklarin birlikte goriilme
olasihigr yiiksektir. Ornegin OSB tanis1 almis gocuklarin %10°u Down Sendromu,
tiiberoskleroz gibi genetik veya kromozomal rahatsizliklara da sahip oldugu

belirtilmektedir (DiGuiseppi ve ark., 2010).

2.1.4. Tam

Sosyal hayal giicii, sosyal iletisim ve sosyal etkilesim, OSB’li bireylerin
giinlik hayatta zorlandiklart 3 ana konudur. Bu konularda ortak bir zorlanma
yasanirken, bireysel farkliliklar da gortilebilir (Wing, 1988).

OSB’li bireyler sozlii ve sozsiiz iletisim sorunu yasarlar. Cogu diiz bir dil
anlayisina sahiptir, sOylenilenlerle kastedilenlerin ayni olduguna inanirlar. Yiiz
ifadelerini okumakta, saka ve imalar1 anlamakta zorlanirlar. Karsisindakilerin
hislerini anlamakta ve kendi hislerini belli etmekte problem yasamalar1 nedeniyle
ikili iliskiler zorlu bir siiregtir (Happe, 1993; Norbury, 2005). Bu karmasik
davranissal bozukluk, sosyal iligkilerde yetersizlik, iletisim ve empati problemleriyle
birlikte alisilmisin disinda kisitlanmis ve tekrar eden davraniglar gibi genis bir
semptom ¢esitliligine sahiptir (APA, 2013). OSB’li bireylerde goriilen empati
problemi, onlarin sosyal ve ¢evresel uyumlarin1 azaltmaktadir (Goldenfeld ve ark.,
2005).

OSB patogenezinde bireysel olarak taniya yardimci olacak biyolojik bir
belirte¢ bulunamamistir. Buna ragmen hormonlar, peptitler gibi ¢esitli biyolojik
belirteclerin yas ve cinsiyet karsilastirmalarima gore OSB’li bireylerde farklilik
gosterebildigi belirtilmektedir (Stigler ve ark., 2009; Werling ve Geschwind 2013).



OSB’li bireylerde yapilan calismalarin parametrelerindeki farkliliklar tam olarak
aydinlatilamamis olsa da bazi ndrotransmiterlerin ve bunlarin reseptorlerinin
patolojide 6nemli rol oynadig1 diisliniilmektedir. Bunlarin arasinda serotonin, gama-
aminobiitrik asit (GABA), dopamin, glutamat sayilabilir (Volkmar ve Klin, 2005).

Onceki simiflandirmalardan farkli olarak DSM-5, OSB’yi boyutsal olarak
incelemistir. Boylelikle ‘var-yok’ seklinde kesin bir yaklasim yerine, bozukluk
diizeyi, goriilme 6zgiilliigii ve siirekliliginin incelenmesiyle birlikte bireyler daha
dogru tanilara sahip olmustur. DSM-5’e gore OSB tami Olgiitleri Tablo-1’de
gosterilmistir (APA, 2013).

Tablo 1: DSM-5’e gére OSB tani kriterleri.

A. O sirada ya da Oykiiden alinan bilgilere (ayrintilamaktan ¢ok ornekleyen) gore, asagidakilerle kendini gosteren, degisik
bi¢imleriyle toplumsal iletisim ve toplumsal etkilesimde siiregiden eksiklikler:

1. Sozgelimi, olagandisi toplumsal yaklasim ve karsilikli konusamamadan, ilgilerini, duygularini ya da duygulanimini
paylasamamaya, toplumsal etkilesimi baglatamamaya ya da toplumsal etkilesime girememeye dek degisen aralikta,
toplumsal-duygusal karsitlilik eksikligi.

2. Sozgelimi, sozel ve sozel olmayan timlesik iletisim yetersizliginden, goz iletisimi ve beden dilinde olagandisiliklara ya da
el-kol devinimlerini anlama ve kullanma eksikliklerine, yiiz ifadesinin ve sozel olmayan iletisimin hi¢ olmamasina dek
degisen aralikta, toplumsal etkilesim i¢in kullanilan s6zel olmayan iletisim davraniglarinda eksiklikler.

3. Sozgelimi, degisik toplumsal ortamlara gore davramiglarmi ayarlama giicliiklerinden, imgesel oyunu paylasma ya da
arkadas edinme giigliiklerine, yasitlarina ilgi gostermemeye dek degisen aralikta, iligkiler kurma, iliskilerini siirdiirme ve
iligkileri anlama eksiklikleri.

B. O sirada ya da Oykiiden alinan bilgilere (ayrintilamaktan ¢ok drnekleyen) gore, asagidakilerden en az ikisi ile kendini
gosteren, siurli, yineleyici davranis oriintiileri, ilgiler ya da etkinlikler:

1. Basmakalip ya da yineleyici devinsel (motor) eylemler, nesne kullanimlari ya da konusma (6rn. yalin devinsel basmakalip
davranis 6rnekleri, oyuncaklari ya da oynar nesneleri siraya dizme, yankilama [ekolali], kendine 6zgii deyisler).

2. Aynilik konusunda direnme, siradanlik digina esneklik gostermeme ya da torensel sozel ya da sozel olmayan davranislar
(orn. Kiiglik degisiklikler karsisinda agirt sikinti duyma, gegislerde giicliikler yasama, kati diisiince Oriintiileri, torensel
selamlama davranislari, her giin ayni yoldan gitmek ve ayn1 yemegi yemek isteme).

3. Yogunlugu ve odag: olagandisi olan, ileri derece kisitli, degiskenlik gostermeyen ilgi alanlari (6rn. alisilmadik nesnelere
asir1 baglanma ya da bunlarla ugrasip durma, ileri derecede sinirl ya da saplantili ilgi alanlarr).

4. Duygusal girdilere kars1 ¢ok yiiksek ya da diisiik diizeyde tepki gosterme ya da ¢evrenin duyusal yanlarina olagandist bir
ilgi gosterme (6rn. Agri/istya karsi aldirigsizlik, 6zgiil birtakim seslere ya da dokulara karsi ters tepki gosterme, nesneleri
asir1 koklama ya da nesnelere agir1 dokunma, 1siklarda ya da devinimlerden gorsel biiyiilenme).

C. Belirtiler erken gelisim evresinde baslamis olmalidir (toplumsal gerekler smirli yeterligin tizerine ¢ikana dek tam olarak
kendini gostermeyebilir ya da daha sonraki yillarda 6grenilen yontemle maskelenebilir).

D. Belirtiler, toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda klinik agidan belirgin bir bozulmaya
neden olur.

E. Bu bozukluklar anliksal yeti yitimi (anliksal gelisimsel bozukluk) ya da genel gelisimsel gecikme ile daha iyi
aciklanamaz. Anliksal yeti yitimi ve otizm ag¢ilimi kapsaminda bozukluk siklikla bir arada ortaya ¢ikar. Otizm ag¢ilimi
kapsaminda bozukluk ve anliksal yeti yitimi es tani tanisi koymak igin, toplumsal iletisim, genel gelisim diizeyine gore
beklenenin altinda olmalidir.




2.1.5. Etiyoloji

Otizm semptomatik agidan oldugu gibi, etiyolojik acidan da genis bir
spektruma sahiptir. Bozukluga neden olan tek bir gen veya tek bir ¢cevresel etmenden
bahsetmek miimkiin degildir (Volkmar ve ark., 2004). Cesitli genlerin ve c¢evresel
etmenlerin kombinasyonuyla olusabilen ve gidisati bireyler arasinda farklilik
gosteren otizm halen bir¢ok bilim dali tarafindan arastirilmaktadir.

Otizm, tanimlandig1 ilk yillarda c¢ocuklarma gerekli ilgiyi gdsteremeyen
“buzdolab1 anneler”in neden oldugu bir bozukluk olarak diisiiniiliiyordu (Fombonne,
2003). Artan goriilme siklig1 ve bilimsel gelismeler otizmin olusumu igin gerekli
etmenlerin sayisinin artmasina neden olmustur (Weintraub, 2011).

Otizmin karmagsik etiyolojisinde, genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler
olmak iizere baslica iki ana grup bulunmaktadir (Trottier ve ark., 1999). Ikizlerde
yapilan ¢aligmalar bozuklugun nedeni hakkinda bilgi veremese de kalitimsal yoniinii
gostermistir. Semptomlarin goriilebildigi Down sendromu (DiGuiseppi ve ark.,
2010), Tuberosklerozis ve Frajil X sendromu gibi genetik rahatsizliklar otizmle
iligkilendirilmistir (Zecavati ve ark., 2009). Gelisim sirasinda genomda meydana
gelen silinme, duplikasyon ve translokasyon gibi de-novo mutasyonlar sonucu ortaya
cikan kopya sirasi varyasyonlart (Copy Number Variations, CNV) ve kromozomal
bozukluklar semptomlarin olusmasinda etkisi olan yolaklar ve iiriinler {izerine etki
ederek bozuklugu meydana getirebilirler (Rapin ve Tuchman, 2008). 1q21, 15q13.3,
22qll gibi kromozom bdlgelerindeki maternal kalitilmis mutasyonlar veya CNV,
bir¢ok otistik semptomun goriilmesine zemin olusturmaktadir (Geschwind, 2011).
Dendritik uzantilarin  olusumu ve olgunlagmasinda goérev alan SHANK3 geni
(Kelleher ve Bear, 2008) ve beyin gelisiminde énemli bir transkrispiyon faktoriinii
kodlayan FOXPI gibi genler iligskilendirme calismalari sonucu aday gen olarak
anilmaktadir (Hamdan ve ark., 2010).

Cevresel etkiler ise; dogum 6ncesi, dogum siras1 ve dogum sonrasi olmak
iizere incelenebilir. Annenin gebe kalma yasinin biiytikliigi (Durkin ve ark., 2008),

dogum oOncesinde valproik asit (VPA) (Ornoy, 2009), talidomid gibi teratojenlere



maruz kalinmasi (Stromland ve ark., 1994), alkol kullanimi (Nanson, 1992) ve
gecirilen rubella enfeksiyonu sonrasinda dogan cocuklarin ilerleyen yillarda otizm
tanis1 alma riski yiiksek oldugu bildirilmektedir (Chess, 1971). Ozellikle bu
faktorlere ilk trimesterde maruz kalmak, noral tiip gelisiminin bu donemde olmasi
nedeniyle riski arttirmaktadir (Arndt ve ark., 2005). Dogumla ilgili hipoksik iskemik
hasar gibi sonrasinda serebral palsiye neden olabilen komplikasyonlar (Kolevzon ve
ark., 2007), erken dogum ve diisiikk agirlikli dogum gibi sebepler de g¢ocugun
ilerleyen yillarinda otizm tanist almasi igin risk olusturmaktadir (Schendel ve Bhasin,
2008). Dogum sonrasinda yasamin ilk yillarinda maruz kalinacak agir metal
zehirlenmeleri (Davidson ve ark., 2004); oksidatif stres (Kern ve Jones, 2000),
otoimmiin hastaliklar (Ashwood ve Van de Water, 2004), D vitamini eksikligi
(Cannel, 2008), amigdala gelisimindeki bozukluklar (Schultz, 2005) ve hatta diyetin
otizm olusunda etkili olabilecegi bildirilmektedir (Kawicka ve Regulska- Ilow,
2013). Tim bu cevresel etkiler beraberindeki g¢esitli epigenetik ve biyolojik
mekanizmalarla bozuklugun etiyolojisinde rol oynayabilmektedir.
2.1.6. Patogenez

Otizme zemin hazirlayan etiyolojik faktorler patogenezi anlayabilmek adina
yol gosterici olabilmektedir. Etiyolojiden yola c¢ikarak sistemde olusabilecek
bozukluklar1 arastirmak ve yorumlamak otizm mekanizmasin1 anlamamiza yardimci
olur. Halen devam eden arastirmalar belirli birka¢ mekanizmanin otizm
patogenezinde etkili oldugunu gostermistir. Bunlardan bazilari; noral baglantilar,
dendritik morfoloji, néron go¢li, néroimmiin mekanizmalar, eksitator-inhibitor
noronal denge, amigdala gelisimi, ayna ndron mekanizmasi ve hatta bazi durumlarda
gastrointestinal sistem etkisidir.
Otizm patogenezinde etkisi en fazla oldugu diisiiniilen etmenler noral baglantilarda
ve sinaptogenezde olusan uyumsuzluklardir . Otizmli bireylerden elde edilen veriler
artmis noronal yogunlugu gostermektedir. Bu artis noral yap1 ve baglantilarinin
diizenlenmesini zorlastirmaktadir (Courchesne ve ark., 2011). Saglkli ¢alisan bir

sistemdeki diizenlenme kullanilmayan ndronlarin temizlenmesi, dendritlerin



budanmas1 ve daha ¢ok kullanilan noronlar arasi baglantilarin giiclendirilmesi
seklindedir (Courchesne ve ark., 2007). Otizmli c¢ocuklarda bu diizenlenmenin
bozuldugu cesitli calismalar sonucu gosterilmistir (Courchesne ve ark., 2007; Persico
ve Bourgeron, 2006). B u
teoriden yola ¢ikarak hemisfer i¢i iletisimin de etkilendigi diisiiniilmektedir
(Minshew ve Williams, 2007). Radyal olarak diizenlenmis piramidal noronlar,
interndronlar akson ve dendritlerden olusan minikolonlar algi alanini olusturan
makrokolonlar1 olusturur. Minikolonlarda goriilen artmis yogunluk ve c¢oklu
baglantilar algi devresindeki giiriiltiiyii arttirarak bilginin islenmesinde hatalara
neden olacaktir (Casanova ve ark., 2006). Noronlar arasindaki iletisim fazlalig
sinyalizasyon yolaklarin1 degistirerek bireyin adapte olmasint zorlastirmaktadir.
Otizmde ortak semptomlardan biri olan kisith ilgi ve tekrarlayan davraniglarin
altinda duyusal isletimdeki fazla girdinin oldugu distliniilmektedir (Opris ve
Casanova, 2014).
Otizmli bireylerde dendritik morfolojinin bozuldugu bildirilmektedir. Yapilan
caligmalarda dendritik yapilarin ince, uzun ve sayica artmis oldugu gdsterilmistir.
(Minshew ve Williams, 2007; Xu ve ark., 2014). Dendritik uzantilarin olusmasi ve
olgunlagmasinda gorev alan baslica proteinlerden biri olan SHANK proteinini
kodlayan SHANK3 genindeki mutasyonlarinin goriilebildigi bildirilmektedir
(Boeckers ve ark., 2002). Yapilan bir calismada otizm tanisi almis kisilerde
postmortem temporal lob incelenmesinde 5. tabakadaki piramidal noronlarda artmis
dendritik uzantilar ve azalmig budanma oldugu gosterilmistir. Bu noéronlar kortiko-
kortikal ve kortiko-subkortikal baglantilar1 saglayan ana uyarici néronlardir ve
otizmde goriilen baglantisal sorunlar bu ndéronlardaki dendritik deformitelerle
iligkilendirilebilmektedir (Tang ve ark., 2013).

Konsepsiyon sonrast néron gogiiniin gerceklestigi ilk 6 ay serebral korteks
malformasyonlarinin olusumu i¢in oldukea riskli bir zaman dilimidir. Beyin gelisimi
sirasinda noronlarin yanlis goc¢li ve yerlesiminin sorunlara neden oldugu

bildirilmektedir (Barth, 1987). Otizmli bireylerde goriilen kalinlasmis korteks, beyaz-



gri cevher arasindaki sinir belirsizligi ve artmig ndronal yogunluk bozuklugun
patogenezinde Onemli bir yer tutmaktadir (Schmitz ve Rezaie, 2008). Otizmli
bireylerin serebral dokularinda yapilan post mortem g¢alismalar néron gogiinde ve
dogru yerlesiminde gorevli olduk¢a onemli bir ekstraselliiller matriks proteini olan
REELIN proteinin saglikli kontrollere gore daha diisiik oranda eksprese edildigini
gostermistir. Bu malformasyonlardan en ¢ok etkilenen bdlgeler olan frontal ve
temporal loblar, ilerleyen donemlerde goriilmesi muhtemel semptomlar i¢in de
onemli beyin bolgeleridir (Wang ve ark., 2014). Otizm patogenezinde genlerin
etkisine o6rnek olarak reelini kodlayan RELN geni ve benzer genlerdeki mutasyonlar
verilebilir (Kelleher ve Bear, 2008).

Noroimmiin mekanizmalar otizm patogenezini anlamak i¢in ¢okga calisilan
bir alandir. Noral gelisim agisindan daha korunmasiz zamanlarda yasanabilecek
orantisiz bir immiin yanit ndral fonksiyon bozukluklarina neden olarak otizm
goriilme riskini arttirabilmektedir (Bjorklund ve ark., 2016).

Eksitator- inhibitor (E/I) noronal denge, duysal ve biligsel siireclerin olusumu
ve diizenlenmesi sirasinda bircok beyin bolgesinin fonksiyonlarinin yerine
gelmesinde gorev alan homeostatik bir mekanizmadir (Turrigiano ve Nelson, 2004).
E/l dengenin kurulabilmesi i¢in canlida gen ekspresyonunda diizenlemeler, protein
sentezinde artis ve azaliglar, hiicre iskeletinin bi¢imsel degisiklikleri gibi
mekanizmalar devreye girmektedir. Boylelikle gerekli nérotransmitterler, iyon
kanallar1, reseptorler ve haberciler olusmakta ve ilgili bolgelere gerektigi miktarlarda
iletilmektedir (Pizzarelli ve Cherubini, 2011). Sayilan bu mekanizmalarin otizmin
fizyopatolojisinde rolii oldugu diisiiniilmektedir (Schmitz ve Rezaie, 2008). Otizmli
bireylerdeki GABA/ Glutamat dengesindeki bozukluklar bu teoriyi
giiclendirmektedir (El- Ansary ve Al- Ayadini, 2014).

Amigdalanin fonksiyonel etkisi sosyal etkilesim, empati ve anksiyete
iizerinedir ve otizm fizyopatolojisi bu semptomatik profile sahiptir (Schultz, 2005).
Otizm patogenezinde; amigdalanin boyutsal olarak fazla gelisim, noral baglantilarda

eksik budanmaya bagli olarak artmis yogunluk, ndron sayisinda ve dendritik



yapilarda azalma gibi farkli goriisler mevcuttur (Baron- Cohen ve ark., 2000;
Bauman ve Kemper, 1994).

Ayna ndéron mekanizmasi otizm patogenezine daha semptomatik bir bakis
acis1 getirmektedir. Ayna nodronlar; bir hareket yapildiginda aktivasyonlarinin
yanisira ayn1 hareketi yapan bir baska kisi gozlemlendiginde de aktive olurlar. Bu
noronlar temelde baskalarmin hareketlerini yansitirlar ve bu 6zellikleri nedeniyle
taklit, modelleme, dil becerisi, empati gibi sosyal davranislarin fizyolojisinde rolleri
oldugu diisliniilmektedir (Rizzolatti ve ark., 2009). Otizm semptomlarinin “kirik
ayna teorisi” ile yani ayna ndron mekanizmasindaki bir bozulmayla iligkili

olabilecegi diisiiniilmektedir (Iacaboni ve Dapretto, 2006).

2.1.7. Deneysel Modeller

Incelenen hastalik veya bozuklugun modellenebilmesi ve bu modelin kabul
gormesi i¢in gecgerli kriterler; yapisal kriterler, semptomatik kriterler ve 6ngoriisel
kriterler olarak iice ayrilmaktadir. Yapisal kriterler, modelin temel aldig1 hastalik
veya bozuklukla benzer etiyolojik faktorlere sahip olmasidir. Semptomatik kriterler,
olusturulan model ve incelenen hastalik veya bozuklugun semptomatik olarak benzer
ve ortak etkilere sahip olmasidir. Ongoriisel kriterler ise deneysel modelin tedaviye
verdigi yanit ve bu yanitin insanlarda kullanilabilme derecesidir (Willner, 1984).

OSB etiyolojisinin altinda yatan mekanizmalarin anlagilabilmesi igin
deneysel calismalar gerekmektedir. Deneysel OSB modelleri bu nedenle sik¢a tercih
edilir. Modeli olusturmak iizere kullanilan tetikleyiciler genelde erken gelisim
zamanlarinda uygulanir. Bu caligmalara amigdala (Wolterink ve ark., 2001) ve
serebellum lezyonlar1 (Bobee ve ark., 2000), embriyonik donemde VPA gibi
teratojeniklere maruziyet (Schneider ve ark., 2007), genetik manipiilasyonlar
(Nakatini ve ark., 2009), “Born Hastali§1 Viriisi” gibi viral ajanlara prenatal
maruziyet Ornek olarak verilebilir (Lancaster ve ark., 2007). Tetikleyiciler sonucu
olusan modelde goriilen semptomlara diisiik 6n uyaran aracili inhibisyon (OUAI),
artmis anksiyete, sosyal etkilesimden kaginma, tekrarlayan davramiglar ve iletisim

becerilerinde bozulmalar 6rnek olarak gosterilebilir (Schneider ve Przewlocki, 2005).
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Bu semptomlarin degerlendirilmesi

gosterilmistir.

icin  gelistirilmis metodlar

Tablo 2: OSB semptomlariin degerlendirilmesi igin gelistirilmis metodlar.

Semptomlar
Ana Semptomlar

Sosyal Etkilesim Bozukluklar:

Tletisim Sorunlar

Tekrarlayan ve Steorotipik Hareket

Tlgili Semptomplar

Anksiyete ve Hiperaktivite

Algisal Bozukluklar

Ogrenme- Bellek Bozukluklari

Testler

Ug Cemberli Sosyal Etkilegim

Reciprocal Sosyal Etkilesim
Ultrasonik Vokalizasyon
Olfaktor Diskriminasyon

Tersinir Ogrenme

Kendini Temizleme

Lokomotor Aktivite

Agril1 uyarana kars1 duyarlilik
Sensorimotor Kapilama
Korku Kosullanmasi

Morris Su Tanki1

Referans

Yang ve ark., 2011

Bolivar ve ark., 2007
Brudzynski, 2013
Favre ve ark., 2013

Bissonette ve ark. 2008

Pearson ve ark., 2011

Schneider ve Przewlocki, 2005

Schneider ve Przewlocki, 2005
Schneider ve Przewlocki, 2005
Markram et al., 2008

Gao etal. 2016

Tablo 2’de

2.2. Valproik Asit

Otizm etiyolojisinde ¢evresel risk faktorii olan VPA hem anatomik hem de
davranigsal olarak otizm semptomlarimi taklit edebildigi i¢cin deneysel modellerde
sikca kullanilan bir ajandir (Schneider ve Przewlocki, 2005). VPA aracili OSB
modeli ilk olarak 1996 yilinda Rodier ve ark. tarafindan sicanlara i.p. enjeksiyon
uygulanarak olusturulmustur. Schneider ve Przewlocki (2005) embriyonik giin
12.5°de (E12.5) VPA enjeksiyonunu gergeklestirerek si¢anlarin davranislarini
degerlendirmiglerdir. Bu ve benzer ¢aligmalarda in utero VPA maruziyetinin sosyal
etkilesim ve iletisim yetersizlikleri, tekrarlayan davranislar, diisik OUAI oranlari,
fiziksel ve motor gelisimde gerilemeler seklinde etkileri oldugu gosterilmistir (Kim

ve ark., 2011; Melancia ve ark., 2018). Gliniimiizde VPA ‘D’ siifi bir antiepileptik
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ila¢ olarak kullanilmakta olup plasenta ve siit ile bebege gecebildigi gosterilmistir
(Ornoy, 2009).
2.2.1. Molekiiler ozellikler

VPA bileseni valerik asit analogu olarak sentezlenen basit zincirli bir yag
asididir. Dogada bulunan formu Valeriana officinalis organik bir ¢oziicii olarak
kullanilabilir (Burton, 1882). Antiepileptik etkileri 40 yil Oncesinde Fransiz
arastirmaci Pierre Eymard tarafindan ¢oziicii madde olarak kullanilan bir ¢alismada
yanliglikla bulunmustur. O giinden beri epilepsi, migren ve bipolar bozukluk

tedavilerinde kullanilagelmektedir (Meunier ve ark., 1963).

2.2.2. Farmakokinetik Ozellikleri

VPA bioyararlanim1 %96-100 arasinda olmasina ragmen emilim orani
kullanilan formiilasyona goére degisir. Normalde serum proteinlerine baglanmasi %80
iken bu oran yiiksek konsantrasyonlara ulasildiginda, yaslhilik ve gebelikte

diismektedir. Yar1 omrii yaklasik 15 saattir ve karacigerden metabolize edilir (Davis

ve ark., 1994).

2.2.3. Etki Mekanizmasi
2.2.3.1. VPA’in inhibitor nérotransmisyon iizerine etkisi

VPA’in merkezi sinir sisteminde GABA transaminazi inhibe ederek GABA
seviyelerini arttirdigi ve bu sekilde inhibitér norotransmisyonu arttirdigi
bilinmektedir. Uygulama sonrasit GABA seviyelerinin akut olarak arttig1 ve klinikte
nobetlerin 6nlenmesinde daha faydali sekilde kullanildigi bildirilmektedir. VPA
klinikte, E/I dengeyi etkileyerek GABA aracili inhibisyon sayesinde migren
tedavisinde kullanilmaktadir (Cutrer, 2001).

2.2.3.2. VPA’in ekstitator norotransmisyon iizerine etkisi

VPA, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini bloke eder ve uyarilmay1
azaltarak NMDA aracili ndbetleri engeller. Ayn1 zamanda glutamat sentezini azaltir
ve boylelikle ekstitatér nérotransmisyonu azaltmis olur. Kullanimi sirasinda arttirdigi

GABA ile birlikte E/I dengesini inhibisyon tarafina ¢ekmis olur (Czuczwar ve ark.,
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1985). Bu ozellikleri nobetler iizerine etkili oldugu gibi bipolar bozuklukta manik

ataklarin azaltilmasinda da etkili oldugu bildirilmektedir (Dixon ve Hokin, 1997).

2.2.3.3. VPA’in monoaminler iizerine etkisi

VPA kullanilan deney hayvanlart modellerinde artmig serotonin ve dopamin
seviyeleri gosterilmistir (Meshki- Baf ve ark., 1994). Bu monoaminler depresyonda
onemli rollere sahiptir ve seviyelerinin VPA araciligi ile artmasi VPA’in klinik

etkilerini arttiracak niteliktedir (Silberstein, 1999).

2.2.3.4. VPA’in iyon kanallar iizerine etkisi

Terapotik dozlardan farkli olarak deneysel dozlarda VPA’in kalsiyum ve
potasyum kanallar1 tizerine etkisi gosterilmistir. Lipofilik bir molekiil olan VPA hiicre
zarini etkileyerek hiicre igine kalsiyum ve potasyum girisini arttirir ve uyarilmay1

azaltir (Franceschetti ve ark., 1986).

2.2.3.5. VPA’in otizm ilgili mekanizmalar iizerine etkisi

Gebelik sirasinda maruz kalinan VPA embriyoda fiziksel ve davranigsal
bozukluklara neden olabilmektedir. H3 ve H4 histon proteinlerinin fazla asetilasyonu
ile birlikte histon deasetilaz mekanizmasinin inhibe olmasi prenatal donemde beyin
gelisimi tizerinde epigenetik degisikliklere neden olarak postnatal etkilere sebep
olabilmektedir (Dufour- Rainfray ve ark., 2011). VPA’in “Glikojen Sentaz Kinaz 3 b-
Beta”y1 (GSK3f) inhibe ederek “Wingless Integrated” (Wnt) sinyal yolagini
etkiledigi ve embriyonik beyin gelisimi bozabilecegi bildirilmistir. Wnt iletim yolagi
embriyonik dénemde ndron gocii, ndronal farklilasma, gelisim ve yerlesme {izerine
etkilidir ve bu yolaktaki bozulmalar aksonal modellemeyi ve dolayisiyla normal sinir
aginin olusmasin1 engelleyerek otistik Ozelliklerin goriilmesine neden olabilir
(Caracci ve ark., 2016). GSK3p inhibisyonu ile Wnt yolaginin etkilenmesi aym
zamanda bu yolakta mediator olarak kullanilan B-katenin’in de aktivasyon artisina
neden olur. Bu aktivasyon Ras yolag: lizerinden ve “Extracellular Signal Regulated
Kinase” (ERK) fosforilasyonunu arttirir. Artmis ERK protein seviyesi p21 proteini

tizerinden sinir progenitdr hiicrelerin farklilagsmasini uyarirken ve ¢ogalmalarini da
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inhibe etmektedir. Boylelikle normal sinir ag1 olusumlar1 engellenerek ve postnatal
donemde otizm benzeri semptomlar goriilebilmektedir (Jung ve ark., 2008).

VPA’in yetiskinlerdeki GABA seviyeleri lizerindeki etkisi embriyo i¢in de
gegerlidir. GABA trasnaminazi inhibe ederek GABA seviyelerini arttiran VPA noral
aglarin gelisimi ve diizenlenmesini olumsuz yonde etkileyebilecegi bildirilmektedir
(Van der Laan ve ark., 1979).

VPA ayni zamanda embriyonik folat metabolizmasi iizerinde de yikici bir
etkiye sahiptir. Folik asit miktarlarini azaltarak embriyoda antioksidan dengesizligine
neden olar ve embriyoyu oksidatif strese karsi daha savunmasiz hale getirdigi
bildirilmistir (Wegner ve Nau, 1992). Embriyonik dénemde VPA’e maruz kalan

cocuklarin otizm tanisi1 alma ihtimali %4.22 oraninda artmaktadir.

2.2.4. Deneysel Modellerde VPA

VPA ile indiiklenmis otizm modeli ilk olarak Rodier ve ark. (1996) tarafindan
olusturulmustur. Modelin kabul gormesiyle birlikte davranissal, fizyolojik ve
molekiiler ¢aligmalar yapilmaya baslanmistir. VPA otizm etiyolojisinde c¢evresel bir
faktér olmasmin yanisira epigenetik mekanizmalar tizerindeki etkileriyle farkl
acilardan da halen ¢alisilmaktadir (Nicolini ve Fahnestock, 2018).

Objektif bir test olmamasi nedeniyle otizm tanisi1 davranigsal semptomlara
gore konmaktadir (APA, 2013). Bu nedenle deney modelleri de davranigsal
semptomlar gosterebilmesine bagli olarak kabul goérmektedir. Karakteristik
semptomlarin yanisira anksiyete, algisal ve sirkadyen bozukluklar da
modellenebilmektedir. Schneider ve Przewlocki (2005) nin yapmis oldugu kapsaml
caligma halen otizm sigan modelleri i¢cin 6rnek alinmaktadir. E12.5°da enjekte
ettikleri 600mg/kg VPA sonrasi hayvanlarda davranigsal ve fizyolojik deneyler
yapmis ve otizmle olan benzerlikleri yorumlamiglardir. Sosyal etkilesimde sorunlar,
sosyal davraniglara karst artmis latans, artmis lokomotor aktiviteyi takip eden
tekrarlayan ve basmakalip davraniglar, duysal algilamadaki bozukluklar1 gdsteren
agrili uyarana karsi azalmis cevap, dikkat ve bilgi islemede ve ayrica duysal

kapilama mekanizmasinda bozuklukluklara isaret eden diisik OUAI oranlar
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bildirdikleri davranigsal ve fizyolojik parametrelerdir. Bunlarin yaninda gozlemsel
olarak bildirdikleri diisiik viicut agirligi, gelisme geriligi gibi bulgular da 6nemlidir.
Farkli tiir, doz ve maruziyet zamam ile ilgili deneysel modeller Tablo 3'de

belirtilmektedir.

Tablo 3: VPA ile indiiklenmis farkli deneysel modellerde goriilen semptomlar.

Tiir VPA Dozu Mzaru21yet Semptomlar Referans
amani
| Sosyal kesif, |OUAI,
. . 600 mg/kg i.p., | Agrili uyaran cevabi, Schneider ve
Wit Al Shen Tek doz 1212 1 Anksiyete, Gerilemis motor Przewlocki, 2005
gelisim
. | Oyun davranisi,
Wistar Albino Sigan %‘)l‘z :i“g/ kg i.p., E125 | Sosyal kesif, |OUAI, Markram ve ark, 2008
ek doz 1 Anksiyete
| Stres ¢agrisi,
600 mg/kg s.c., | OUAL,
C57BL/6Hsd Fare Tek doz El13 t Anksiycte, Gandal ve ark., 2010
1 Kendini temizleme davranisi
Sprague Dawley Sican ‘1“21(: g;gz/kg P El12 i Stg)f}'zlilesme, Kim ve ark. 2011
| Sosyal etkilesim,
500 mg/kg i.p., | Lokomotor aktivite,
ICR (CD-1) Fare Tek dox El12.5 | Kesif davranist, Kataoka ve ark., 2013

1 Anksiyete

Insanlarda gebelik sirasinda maruz kalinan VPA etkileri, prenatal dénemde
VPA maruziyetiyle kemirgenlerde calisilabilmektedir. VPA'in prenatal donemde
uygulanmasi histon deasitilaz mekanizmasinin inhibisyonu, E/I dengenin bozulmasi
ve hiperseratoninemi ile otizmin insanlardaki etiyolojisine benzer sekilde etkiler
gostererek ve modelin yapisal kriterini giliclendirmektedir. VPA ile indiiklenmis
otizm benzeri semptomatik modellerde, insanlarda goriilen ana semptomlardan olan
sosyal etkilesimden kacinma, iletisim becerilerinde bozukluk ve tekrarlayan
davraniglar ve fiziksel malformasyonlar gozlemlenebilmesiyle model semptomatik
kriterleri de saglamaktadir. Ongoriisel kriterler i¢in ise VPA ile indiiklenmis otizm
benzeri semptomatik modellerde donepezil gibi ilaglarin veya c¢evresel
zenginlestirmenin etkileri klinik caligsmalar i¢cin umut vaat etmektedir (Mabunga ve

ark., 2015).
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2.3. Empati

Empati kelimesi etimolojik olarak Eski Yunancadaki “empathia”
kelimesinden gelmektedir (Arkonag, 1999). Tarihte ilk kez Aristo tarafindan Rhetoric
adli eserinde tanimlanmistir (Sharma, 1992). Empati en genel tanimiyla; bir kisinin
kendisini bir baskasinin yerine koyabilmesi ve bu yolla onun duygu, diisiince,
tutumlar1 ve yasantisini anlayabilmesidir (Basch, 1983).

Insanin yasama miicadelesinde basarili olmas1 karmasik sosyal durumlarla
nasil basa c¢iktig1 ile ilgilidir. Bagkalarinin duygu durumunu algilama ve anlama
yetenegi, sosyal baglarimizi olusturmada ve gelistirmede kritik bir role sahiptir.
Insanlarda bdyle bir empati benzeri siire¢ gozlenirken diger tiirlerde de benzer bir
siire¢ oldugunu gosteren c¢aligmalar bulunmaktadir (Church, 1959; Rizzolatti ve
Craighero, 2005).

Bagkalarmin hissettiklerini hissetme durumunun, bilinci ve beyni olmayan
canlilar iizerinde bile olabilecegini gosteren ve bitkiler iizerinde yapilan ¢aligsmalar
da mevcuttur (Backster, 1968).

Rizzolatti ve ark. 1996 yilinda makak maymunlarinda yaptiklari
elektrofizyolojik ¢alismada motor ve duysal bilgiyi yorumlayan frontal 5 bdlgesinin
aktivitesinin kayitlanmasini gerceklestirmistir. Insanlarda Broca bélgesine tekabiil
eden bu bdlgenin, maymun bir objeyi kavradiginda aktive oldugunu gdstermislerdir.
Kayit altina alman maymundaki bu aktivasyon, baska bir maymunun objeyi
kavramasi1 gozlemlediginde de gerceklesmis ve bu bolgedeki néronlar ayna ndéron
olarak adlandirilmaya baslanmistir. Sonu¢ olarak ayna néron mekanizmasinin, dil
gelisimi, taklit ve baskasinin hareketini veya duygu durumunu anlayabilmeyi
saglayan ve empati benzeri davraniglar1 olusturan siireglerde rolii oldugu
diistiniilmektedir.

Kemirgenlerde de empati benzeri davranisin dl¢limlenebilmesi i¢in gesitli
calimalar gerceklestirilmistir. Church (1959) gelistirdigi gozleme dayali diizeneginde
bir yiyecek ddiiliiyle kola basma davranisi dgretilen siganlar kullanilmistir. Ogrenme

faz1 sonrasinda kola her basildiginda yan kabinde bulunan sicana elektriksel uyari
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verilmis ve kola basma davranisindaki degisiklikler gdzlenmistir. Daha Onceden
elektriksel uyarana maruz kalmis si¢anlarin, yan kabinde bulunan sicana elektriksel
uyar1 verildiginde kola basma davranisinda azalma gosterdigini bildirmislerdir.
Bagka bir grup ise iki b6lmeden olusan kabinde bélmelerden birine su doldurmus ve
herhangi bir platform olmadan siganin yilizmesi saglanmigtir. Su bulunmayan diger
bolmede ise serbest sican bulunmaktadir ve bu siganin su dolu bélme kapisin1 agma
davranis1 degerlendirilmistir. Sonug olarak serbest sicanlarin bélme kapisini agarak
stres altinda olan akranlarimi kurtardiklar1 bildirilmektedir (Sato ve ark., 2015).
Somut bir 6diil olmayan bu ¢alismalarin yanisira Bartal ve ark. (2011) ii¢ bolmeli bir
deney diizeneginde bdlmelere sirasiyla kisitlanmis kabinde bulunan sigan, serbest
sican ve cikolata yerlestirmis ve serbest sicanin davranisini kayit altina almistir.
Serbest sicanin ¢ikolatalarin hepsini bitirmemesi ve kisitlanmis sicani kurtararak ona
da birakmasi empati benzeri davranisin sosyal ¢evredeki 6nemini gostermektedir.
Kola basma ya da kap1 agma davranisi gibi bilissel fonksiyonlardan bagimsiz olarak
yapilan bir bagka ¢aligma agrili bir uyaran alan fareyi gozlemleyen farelerde artmis
agr1 algisimi gostermektedir. Bdylelikle olumsuz bir durumun sosyal olarak
yayilabildigi sonucuna varilmistir (Langford ve ark., 2006).

Insanlarda gériilen empati 2006 yilinda dort fonksiyonel gruba ayrilmistir ve
OSB, Kognitif Empati Eksikligi Bozuklugu altinda degerlendirilmistir (Smith, 2006).
Belirli gruplar altinda degerlendirme kolaylastiric1 gibi goériinse de bu sosyal ve
biligsel durum karmasikligini tam olarak yansitmak miimkiin degildir. Bu baglamda
deneysel modeller dnemli yer tutmaktadir. Sosyal canlilar olan sicanlarda ilk empati
calismas1 Church tarafindan yapilmistir (Church, 1959). Ilerleyen yillarda
diizeneklerin gelismesiyle birlikte empati benzeri siirecler aydinlatilmaya
baslanmistir. Giintimiizde genetik ve ¢evresel kosullara bagli olarak tetiklenen empati
benzeri davranis bozukluklarinin calisilmasinda kemirgen modelleri 6nemli yer
tutmaktadir (Decety ve ark., 2016). Etiyolojisi net olmamakla birlikte Ornegin
farelerde 15q13 gen bolgesinde gerceklestirilen cesitli manipiilasyonlar empati

benzeri davraniglarda bozulmaya neden olmakta ve otizm benzeri model olusturmak
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icin kullanilabilmektedir (Nakatini ve ark., 2009). Empati bozukluklarini
modellemek igin anatomik yapilarda degisiklikler de kullanilabilir. Ornegin amigdala
hacminin Williams Sendromunda arttig1 (Martens ve ark., 2009), anti-sosyal kisilik
bozuklugunda azaldig: (Tiihonen ve ark., 2017), OSB gibi bozukluklarda ise hiicresel
baglantilarinin ve hiicre yogunlulugunun degistigi bildirilmistir (Baron- Cohen ve
ark., 2000). Genetik veya lezyon gibi ¢evresel miidahalelerle amigdalar yapimin
etkilenmesi empati davranisini modellemede kullanabilir.

Empati basamaklar1 emosyonel yayilim ve taklit, sefkat ve sempati, prososyal
davranis, perspektif alma ve son olarak empatiden olusur. Insanlarda bu
basamaklarin hepsi goriilebilirken, calisilan deneysel modelde basamaklarin hepsi
gorlilemeyebilinip belirli bir seviyede kaliilabilinir (Sivaselvachandran ve ark.,
2018). Bu nedenle deney plani ve model organizma 6zenle segilmeli ve terminoloji
dikkatli kullanilmalidir. Empati benzeri davranislarin modellenmesinde daha faydali
sonuclar alinabilmesi i¢in tiir i¢i ve cinsiyete bagli farkliliklar da dikkate alinmalidir.
Ornegin BALB/cJ fare soyu daha diisiik sosyal motivasyon gosterirken C57BL/6J
soyu daha sosyal olarak bildirilmektedir (Chen ve ark., 2009). Ayn sekilde disilerde
Ostrus dongiisiine bagli olarak hormon seviyelerinin olusturabilecegi farkliliklarin
online gecmek amaciyla erkek organizma kullanimi empati benzeri davranist dis

etkenlerden arindirilmis bir sekilde gozlemlemek adina daha faydali olabilir. Empati

bir¢ok bileseni olan karmasik ve gizemli ayn1 zamanda tiir i¢in faydal1 bir davranistir.

18



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvanlar ve Laboratuvar

Calismamizda Wistar Albino siganlar kullanildi. Yavru si¢an elde edebilmek
icin yetiskin (4 aylik) 8 disi ve 8 erkek sigan ciftlestirildi. Kontrol grubunda 23,
deney grubunda 26 olmak {izere toplamda 49 yavru si¢an ile deney yapildi. Siganlar
su ve yem alimlar1 serbest birakilarak tutuldu.

Calismalar Istanbul, Uskiidar Universitesi, Noropsikofarmakoloji Uygulama
ve Arastirma Merkezi’nde (NPFUAM) vyiiritildii ve tamamlandi. Deneylerin
gerceklestirildigi NPFUAM Laboratuvarlari, 12 saat aydinlik-12 saat karanlik
periyodunun saglandigi (07:00-19:00, aydinlik), sicakligin 22 + 3°C, bagil nemin ise
%60 £ 5’te sabit tutuldugu, dis etkenlere karsi izole laboratuvarlardir.

Yapilan tiim uygulamalar Helsinki Bildirgesi ve Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisii’niin 1996 yilinda yaymlanmis olan etik kurallar gergevesinde ve Uskiidar

Universitesi Hayvan Arastirmalar1 Etik Kurulundan onay alinarak gergeklestirilmistir

(2018-01).

3.1.1. Ciftlestirme ve Gebelik Takibi

Vajinal smear yontemiyle Ostrus takibi yapilan yetiskin disi sicanlardan
Ostrusta oldugu tespit edilen 8 disi sican ciftlestirilmek iizere 1 disiye 1 erkek
orantyla 24 saat aym1 kafese birakildi. 24 saatin sonunda disilerin vajinal smear
ornekleri alindi ve plak olusumlar1 gozlemlendi. Sonuglara gore orneklerinde
spermatozoa goriilen disiler gebeliklerinin 0.5’inci gilinlinde (E0.5) kabul edildi.
Ayrica ciftlestirilen disilerin gebelikleri veteriner hekim kontroliinde gerceklestirilen
agirhik artis1 ile teyit edildi. Gebe olmadigi belirlenen 3 disi sican deney disi
birakildi.
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3.1.2. Valproik Asit Enjeksiyonu

Gebe oldugu belirlenen 5 si¢an rastgele kontrol ve VPA grubu olarak ayrildi.
Literatiire ve laboratuvarin daha onceki deneyimlerine goére semptomatik otizm
modeli olusturmak i¢in E12.5’te olan 3 gebe sican, 400mg/kg/ml olacak sekilde tek
doz i.p. sodyum valproat (Depakin, liyofilize toz solusyon, Sanofi, Aventis)
enjeksiyonuna maruz birakildi (Kim ve ark., 2011). Kontrol grubu olarak belirlenen 2
sigana ise yine ayni giin, ayni voliimde tek doz ip. serum fizyolojik enjeksiyonu
yapildi. Siganlar enjeksiyon sonrasi takip edilerek sersemlik, uyku hali, burun ucunda
durus (klasik agr1 davranisi), derin ve hizli soluk alip-verme, gozlerde kisilma gibi
olas1 yan etkiler gozlemlendi. Tekli kafeslere alinan siganlar doguma kadar gézlem

altinda tutuldu.

3.1.3. Dogum ve Yavrularin Takibi

Disi sicanlar E22°de dogum yapt1 ve o giin yavru si¢anlar i¢in postnatal giin 0
(PO) olarak kabul edildi. Anne sicanlarin strese girmemesi ve yavrularin
etkilenmemesi i¢in yavrular P20’ye kadar yalnizca gozlemlendi. P20’de annelerinden
ayrilan yavrular disi ve erkek olarak ayrilarak kardesleriyle kafeslere yerlestirildi.
Yavrularin anneleri, hangi gruba ait olduklar1 ve cinsiyete gore sayilar1 Tablo 4’deki

gibidir.

Tablo 4: Calismada kullanilan hayvanlar, gruplari ve dogurduklari yavru sayilari.

Yavrular
Anne Grup Disi Erkek
1 Kontrol 7 4
2 Kontrol 9 3
3 VPA 1 6
4 VPA 6 6
5 VPA 2 5
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3.2. Davranis Deneyleri

Deney akis semasi Sekil 1°de gosterilmistir.

EO0,5 Konsepsiyon
E12,5 VPA/Saline Enjeksiyonu
Dogum PO E22 Dogum
Yavrularin Anneden P20
Ayrilmasi
Olfaktér Diskriminasyon P22
Sosyal Performans P25
Empati P30
On-Uyaran Aracili Inhibisyon P35
ve Lokomotor Aktivite
Empati P60
On-Uyaran Aracili Inhibisyon P65
ve Lokomotor Aktivite
On-Uyaran Aracili Inhibisyon P95 P95 Hayvanlarin Sakrifikasyonu

Sekill: Deney Akis Semasi
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3.2.1. Olfaktor Diskriminasyon Testi

P20’de annelerinden ayrilip aymi cinsiyetli kardesleriyle farkli kafeslere
konan yavrulara P22’de olfaktor diskriminasyon testi uygulandi. Test diizenegi
biiylik bir plastik hazne ve iki kii¢iik plastik kaptan olusmaktadir. Hazne hayvanlarin
takibi i¢in alanlara ayrilmistir (Sekil 2).

25cm
3 wlomiz talag
¥endi kafesinden

alinan talag «

Hand e — e ="

— 25cm

» Alan B

&
- >

54 cm

Sekil 2: Olfaktor diskriminasyon testinde kullanilan diizenek. Asama 1’de Alan A’daki hazneye anne
talas1 konulurken, Asama 2’de ev talasi konmustur.

Test birbirini takip eden iki asamadan olugmaktadir. Asama 1’de iki kiigiik
kaptan biri yavrularin anneleriyle yasamis olduklar1 kafeste bulunan talas ile
doldurulmustur (Anne). Diger kiiglik kap ise, daha 6nce kullanilmamis temiz talas ile
doldurulmustur (Temiz). Asama 2’de kullanilan kiiciik kaplardan biri yavrularin
anneden ayrildiktan sonraki iki giin boyunca vakit gecirdikleri kafesin talasiyla (Ev),
diger kiigiilk kap ise hi¢bir kokunun bulunmadigi temiz talas (Temiz) ile
doldurulmustur. Asamalarin siras1 ve temiz talagin hazne i¢cinde bulundugu alan her
sigan icin randomize olarak degistirilmistir. Kaplar ve hazne her test sonrasi koku izi
kalmamasi i¢in alkolle temizlenmistir. Sigcanlar test asamasi Oncesi herhangi bir
alistirma islemine maruz birakilmamistir. Test asamasinda, haznenin orta kismina
birakilan sigan 5 dakika boyunca kamera (Nikon D5100) ile kayit altina alinmis, ve
siganin aktivitesi gozlemlenmistir. Asama 1 verileri “Genel Olfaktér Diskriminasyon
Indeksi Anne” (GODI-A) ve “Ilgili Olfaktor Diskriminasyon Indeksi- Anne” (I0DI-
A) skorlarina gore degerlendirilmistir. Asama 2 verileri “Genel Olfaktor

Diskriminasyon Indeksi- Ev’’ (GODI-E) ve “Ilgili Olfaktdr Diskriminasyon Indeksi-
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Ev’ (IODI-E) skorlarina gore degerlendirilmistir. Indekslerin formiilizasyonlari

asagidaki gibidir. Ayn1 zamanda iki asamada da talaslara ulasma latans1 6l¢lilmiistiir.
GODI-A = (ta- tai)/ (ta+ toi- tai- tei1)
IODI-A = tia/ (tia+ tic1)
ta: Anne talaginin oldugu alanda gegirilen siire (s)
tu: Temiz talasin oldugu alanda Asama 1°de gegcirilen siire (s)
tai: Anne talaginin oldugu alanda immobilize gegirilen siire (s)
tt1: Temiz talasin oldugu alanda Asama- 1’de immobilize gegirilen siire (s)
tia: Anne talasiyla ilgili oldugu siire (s)
titn: Temiz talagla Asama- 1°de ilgili oldugu stire (s)
GODI-E = (te- tei)/ (tet tio- tei- ti2)
IODI-E = tie/ (tie+ tir)
te: Ev talasinin oldugu alanda gegirilen siire (s)
ti2: Temiz talagin oldugu alanda Asama- 2’de gecirilen siire (s)
tei: Ev talasinin oldugu alanda immobilize gegirilen siire (s)
ti2: Temiz talasin oldugu alanda Asama- 2’de immobilize gegirilen siire (s)
tie: Ev talastyla ilgili oldugu siire (s)

tiz: Temiz talagla Asama- 2°de ilgili oldugu siire (s)

23



3.2.2. Sosyal Performans Testleri

Sosyal performans testleri ayn1 cinsiyette olan, kisitlanmis ve serbest sicanlar
ile yapilmistir. Kisitlanmig siganlar deney oncesi 3 dakika boyunca kisitlayici kabine,
serbest siganlar ise deney oncesi 3 dakika boyunca bos bdlmelere alistirilmislardir.
Bu sayede sicanlarda olusabilecek yabanci alan stresi azaltilarak sosyal etkilesimin

arttirilmasi amaclanmustir.

Ug hazneli sosyal performans diizenegi P25’deki sicanlarda sosyal etkilesimi
test etmek icin kullanilmistir (Sekil 3). Diizenek birbirleri arasinda gecise miisade
eden lic bolmeye ayrilmis {istli acik pleksi cam hazneden ve pleksi cam kisitlayic
kabinlerden olusmaktadir. Haznenin orta bdlmesine higbir testte kisitlayict
konulmamustir, bu bélme test baslangicinda siganin kondugu bdlmedir. Birbiriyle esit
boyutta olan sag ve sol bdlmelere orta bdlmede yer alan agikliklardan
ulagilabilinmektedir, serbest sican rahatlikla bolmeler arasinda gecis yapabilmektedir.
Sicanlarin boyutlarina gore ayarlanabilen kisitlayicilar, boyut¢a daha biiyiik olan sag
ve sol bolmelere yerlestirilmistir. Tim bolmeler ve kisitlayicilar koku isareti

kalmamasi i¢in her test oncesinde alkol ile temizlenmistir.

25 cm

duiNd
‘1 ‘l g

25cm

25cm 10 cm 25cm

Sekil 3: Sosyal performans testlerinde kullanilan diizenek
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Iki asamada yapilan sosyal performans testinin ilk asamasi olan sosyal
tanimay1 takiben 3 dakika sonra yapilan ikinci asamasi ise sosyal tercihtir. Testlerde
kullanilan ‘Tanidik’ terimi serbest sican ile ayni1 kafeste yasayan kardes sicani temsil
ederken, “Yabanct’ terimi ise serbest sicandan farkli bir kafesten alinan sigan1 temsil

etmektedir.

3.2.2.1. Sosyal Tamima

Kisitlayict kabindeki yabanci sigan rastgele olarak biiyiik bolmelerden birine
yerlestirilmis ve diger bélme bos birakilmistir (Sekil 4). Serbest siganin orta bolmeye
birakilmasiyla baslayan testte sicanin aktivitesi 5 dakika boyunca kayit altina
almmustir. Test sonras1 serbest sican diizenekten uzaklastirilmis ve sosyal tercih testi
oncesi 3 dakika temiz bir kafeste bekletilmistir. Tiim bolmeler bir sonraki testten
once alkolle temizlenmistir.

Kayit altina alinan goriintiilerin analizleri “Genel Sosyal Tanima
Indeksi” (GSTI) ve “ilgili Sosyal Tanima Indeksi” (ISTI) skorunun hesaplanmasinda

kullanilmastir.
GSTI = (t-t,)/ t
ISTI=t/t
t: Toplam deney siiresi (s)
ti: Toplam kesifte gecirilen siire (gezindigi stire) (s)
ti: Immobilize gegirilen siire (s)

ts: Sosyallestigi siire (s)
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Sekil 4: Sosyal tanima testinde kullanilan diizenek.

3.2.2.2. Sosyal Tercih

Sosyal tanima testinde kullanilan kisitlanmis yabanci sican, sosyal tercih testi
icin bos olan diger biiyiik bolmeye tasmmmustir. Tanidik sigan ise yabanci siganin
olmadig1 diger biiyiik bélmeye yerlestirilmistir (Sekil 5). Orta bolmeye birakilan
serbest sicanin aktivitesi 5 dakika boyunca kayit altina alinmistir. Tiim bdlmeler ve
kisitlayicilar bir sonraki sosyal performans testi icin alkolle temizlenmistir. Kayit
altina alman goriintiilerin analizleri “Toplam Tanidik Tercihi” (TTT) ve “Toplam

Yabanci Tercihi” (TYT) skorunun hesaplanmasinda kullanilmistir.

TTT =t/ t* 100

TYT = ty/ t* 100

t: Toplam deney siiresi (s)

t¢: Kardesinin oldugu alanda toplam hareketli gegirdigi siire (s)

ty: Yabanci siganin oldugu alanda toplam hareketli gecirdigi siire (s)
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Sekil 5: Sosyal tercih testinde kullanilan diizenek.

3.2.3. Empati Benzeri Sosyal Davranis Testi

P30 ve P60’da yapilan empati benzeri sosyal davranis deneyi, listii agik pleksi
camdan bir hazne ve hayvanlarin biiylikliiklerine gore ayarlanabilen kisitlayici
kabinlerden olusan bir diizenekte yapilmistir (Sekil 6). Diizenegin orta kismina
kisitlanmis sican yerlestirilmis, serbest sican ise herhangi bir noktasina birakilmistir.
Testler ayn1 cinsiyetten ve ayni kafesten alinan kardes hayvanlarla yapilmistir. Deney

diizenegi her alistirma fazi1 ve test sonrasi alkolle temizlenmistir.

25cm

Kisitlanms
< Y S

tansdik sican —

&0 cm

Sekil 6: Empati benzeri davranis testinde kullanilan diizenek.
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Test faz1 Oncesi hayvanlar ortama alistirilmistir. Serbest sican test oncesi 3
dakika siireyle kisitlayici kabinde bekletilerek siganin kisitlanmis sicana empati
duyabilmesi amaglanmig, ardindan hazneye 3 dakika siireyle serbest olarak
birakilmig ve ortam stresi engellenmistir. Bu sirada kisitlayict kabine yerlestirilen
sican da test oncesi 3 dakika diizenek disinda bekletilmistir. Deney Oncesi higbir
hayvan kisitlayici kabinin agilmasi i¢in 6grenme fazina tabii tutulmamistir. Alistirma
faz1 sonrasi serbest sican hazneden ¢ikarilmig, alan alkolle temizlenmis ve
kisitlanmis sican haznenin ortasina yerlestirilmistir. Serbest siganin hazneye
yerlestirilmesiyle 10 dakikalik deney siiresi baglatilmistir. Bu siire boyunca sicanlarin
hareketleri kayit altina alinmistir. Testin hicbir asamasinda sicanlara herhangi bir
odil veya ceza verilmemistir.

Serbest sicanin daha Onceden oOgrenmedigi ve bir odiil/ceza etkisiyle
yapmadig1r akut empati benzeri sosyal davranisin Ol¢liimlenmesi amaglanmistir.
Serbest siganin 10 dakikalik siire boyunca kisitlayici kabin ve igindeki sicana
dokunarak, sigam1 koklayarak iletisim halinde oldugu toplam siire ve kabinin
kapisiyla ilgilendigi toplam girisim sayis1 hesaplanmis ve empati benzeri sosyal

davranis1 ayirt edebilmek i¢in kullaniimistir.
3.3. Fizyolojik Deneyler

3.3.1. On Uyaran Aracih Inhibisyon ve Irkilme

Canlilarin beklenmedik wuyaranlara karsi verdikleri irkilme tepkileri
omurgalilarda evrimsel olarak korunmus bir savunma tepkisidir ve iskelet kaslarinda
kasilma seklinde kendini gosterir. Beklenmedik sesli uyaranlara verilen irkilme yaniti
ise akustik irkilme olarak adlandirilir. On Uyaran Aracili inhibisyon (OUAI), asil
uyaran Oncesi verilen daha diisiik siddetli bir uyaranin, asil uyartya verilen irkilme
siddetinde neden oldugu inhibisyondur (Sekil 7). Bir bagka ifadeyle irkilmenin
adaptasyon becerisidir. Saglikli deneklerde inhibisyon goriiliirken, duysal kapilama
bozukluklarinda asil uyarana verilen irkilme siddetinde yeterli bir inhibisyon

goriilmedigi bildirilmektedir. OUAI, canlida irkilme refleksi olusturmaya yeterli bir
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uyaran verilmesinden belirli bir siire 6nce asil uyarandan daha diisiik kuvvette bir

uyaran verilmesi sonrasi goriilen irkilme yanitindaki azalmadir (Braff ve ark., 2001).

Uyaran

— irkilme Siddeti

Uyaran

On Uyaran ]

'-I \ [ irkilme Siddeti

Sekil 7: Akustik irkilme refleksi ve bu refleks siddetinin 6n uyaran sonrasi kismi inhibisyonu (Oral ve
Goktalay (2012)’den alinmistir.)

OUAI testinde kullanilan cihaz (SR-LAB, San Diego Instruments, San Diego,
CA, ABD) bir bilgisayardan ve ses yalitimli bir kutu igine yerlestirilmis hassas

hoparlorler ve piyezoelektrik sensorler iizerinde bulunan 06zel bir kafesten

olugmaktadir (Sekil 8).

Sekil 8 : OUAI testinde kullanilan diizenek (SR-LAB, San Diego Instruments’dan almmustir).
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Olgiimler P35, P65 ve P95°de yapilmistir. Olgiim Oncesi sicanlar {i¢ giin
siireyle dokunularak (handling) calismay1 yapacak kisilere alistirilmistir. Dordiincii
giinde ise cihazda 6l¢lim yapilmadan 15 dakika tutularak siganlarin cihaza alismasi
saglanmistir. Bu alistirma asamalart hayvanin testin hemen Oncesinde ve test
sirasinda strese girmemesini saglamaya yoneliktir.

OUAI protokolii (Oz ve ark., 2018):

1) 5 dakika alistirma (¢evre giiriiltiisii)

2) 5 adet 120 desibel (dB) siddetinde sesli uyar1 (40ms)

3) 10 kere rastgele araliklarla (10-30 sn) tekrarlanan uyar1 bloklari- Her bir blok

siras1 denemeden denemeye gelisigiizel degisen bes farkli sesli uyaran igerir:

- 40 ms siireli- 120 dB siddetinde sesli uyar1
- 20 ms siireli- bazal + 4 dB (6rn. 70 dB bazal i¢in 74 dB) siddetinde bir 6n
uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli 120 dB siddetinde sesli uyar1
- 20 ms siireli- bazal + 8 dB (6rn. 70 dB bazal i¢in 78 dB) siddetinde bir 6n
uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli 120 dB siddetinde sesli uyar1
- 20 ms siireli- bazal + 16 dB (6rn. 70 dB bazal i¢in 86 dB) siddetinde bir 6n
uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli 120 dB siddetinde sesi uyar1
- Sadece arka-alan sesi (Bu asama uyaranin kafes i¢indeki hareketlerinden dogan
yanitlarinin kontrol edilmesi i¢indir.
4) Son olarak Ol¢iimiin basinda verilen 5 adet irkilme uyaris1 (120dB) rastgele
araliklarla (10-30 sn) verilir ve irkilme yanitt OUAI yazilim1 tarafindan déniistiiriilen
birim ile degerlendirilir.
Protokol yaklasik olarak 25 dakika siirmektedir. Denemelerin sonunda, ii¢ farkli 6n
uyaran siddetinin her biri i¢in irkilme siddetindeki ylizde azalma “6n uyaran
siddetine bagli OUAI” olarak adlandirilir ve asagidaki formiille hesaplanir:
%OUAI = (1- pt+or/ p-or)* 100
pt ort= On uyaranh denemelerdeki irkilme siddetinin ortalamasi,

p- ort = On uyaransiz denemelerdeki irkilme siddetinin ortalamasi.
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3.3.2. Lokomotor Aktivite

P35 ve P65°daki siganlar OUAI testi sonras1 lokomotor aktivite acisindan
degerlendirilmistir. Lokomotor aktivite 6lgiimleri her biri bagimsiz havalandirma ve
aydinlatma sistemine sahip ses yalitimli kabinlere yerlestirilmis 40 X 40 X 40 cm
oOlgiilerinde, siyah zeminli, seffaf pleksiglas duvarli kafeslerde yapilmistir. Her bir
kabinin tavanina kamera yerlestirilerek sicanlarin hareketleri 30 dakika
kaydedilmistir. Sicanlarin hareketleri videolu takip cihazi (Noldus, EthoVision v3.1,
Hollanda) ile sayisal verilere doniistiiriilerek analiz edilmistir.

Testlerde kullanilan temel parametreler;

. Toplam yliriime mesafesi,
. Toplam yiiriime stiresi,

. Hareketlilik siiresi,

. Hareketsizlik siiresi,

. Yiirtime hizidir.

3.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz Sigma Plot programi 12.5 versiyonu kullanilarak
yapilmistir. Sonuclar ortalama degerler ve goriilme yiizdeleri olarak
degerlendirilmistir. Kategorik veriler dagilimlarina gore Pearson Ki Kare veya Fisher
Kesin Ki Kare testi ile degerlendirilmistir. iki grup arasindaki siirekli degiskenler
dagilimlarina gore Student t testi veya Mann-Whitney U testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Birden fazla grubun degerlendirildigi durumlarda ise sonuglarin
normal dagilima uygunlugu ve varyanslarin esit olup olmama durumuna gore Tek
yonlii ANOVA veya Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Bonferroni, Dunn metodu,
Holm Sidak ve Tukey ile post hoc analizi yapilarak olas1 farklarin hangi gruplardan
kaynaklandig1 gosterilmistir. Iki kez tekrarlayan Slciimlerin analizi, dagilimlarina
gore eslestirilmis t testi veya Wilcoxon eslestirilmis testi ile yapilmustir. ikiden fazla

tekrarli 6lgiimlerin analizi i¢in ise dagimlarma gore Tekrarli Olgiim ANOVA ya da
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Friedman Tekrarli Olgiim testi kullamlmistir. Tiim testler igin anlamlilik degeri

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Toplam 5 anneyle yaptigimiz ¢alismamizda dogan 49 yavrudan embriyonik
donemde VPA’e maruz kalarak deney grubunu olusturan 26 yavru, serum fizyolojige
maruz kalarak kontrol grubunu olusturan 23 yavru bulunmaktadir. Kontrol grubunda
7 erkek 16 disi, deney grubunda ise 17 erkek 9 disi bulunmaktadir (Sekil 9). Deney
grubundan ve kontrol grubundan dogan yavru sayis1 karsilastirildiginda gruplar arasi

anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

12 1

9
3 | I I
0 T T T T

K1 K2 V1 \ V3

B Erkek M Disi

Say1
N

Sekil 9: Kullanilan anneler ve cinsiyetlerine gore yavru sayilar (K1; Kontrol 1. anne, K2; Kontrol 2.
anne, V1; VPA’li 1. anne, V2; VPA’li 2. anne, V3; VPA’li 3. anne).
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4.2. Gozleme Dayalh Malformasyonlar

VPA grubundaki 26 yavru sicanin 22’sinde (%84,61) dogumsal iskelet
malformasyonlar1 gozlemlenmistir, kontrol grubunda ise herhangi bir malformasyon
gorliilmemistir. Gozlenen malformasyonlar kuyruk kirilmasit ve arka ayak durus

deformitesiyle birlikte motor kuvvet kaybidir (Sekil 10).

Sekil 10: Gozlemlenen kuyruk malformasyonlart ve lokasyonlari. A) Kuyruk malformasyonu
goriilmeyen kontrol grubu sigan, B) Kuyrugun bas kisminda goriilen kirilma, C) Kuyrugun orta
kisminda goriilen kirilma, D) Kuyrugun son kisminda goriilen kirilma, E) Kuyrugun iki bolgesinde
goriilen kirtlma, F) Kuyrugun sonunda goriilen kirtlma ve arka ayakta goriilen durus deformitesi.
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Malformasyonlar cinsiyete gore incelendiginde VPA’e maruz kalmis 17
erkekten 15’1 (%88.,23), 9 disiden 7’si (%77,77) kuyruk kirilmasina, 17 erkekten
I’inde (%5,88) arka ayak durus deformitesiyle birlikte motor kuvvet kaybi
gorlilmiistiir. Disilerde ise arka ayak durus deformitesi ve motor kuvvet kaybi

gorlilmemistir (Sekil 11).

%100 ~

%75 A

%50 -~

Malformasyonlar (%)

%25 A

T
Disi Erkek
Il Malformasyon Yok Kuyruk Kirtlmast Durus Deformitesi

Sekil 11: VPA grubu yavrularda goriilen malformasyonlarin cinsiyete gére orani.

4.3. Davrams Deneyleri
4.3.1. Olfaktor Diskriminasyon

P20’de siitten kesilen yavrular P22’de olfaktor diskriminasyon testine tabii
tutulmustur. Anne talasinin temiz talasa oranla tercih edilme derecesini belirlemek
icin GODI-A ve I0DI-A indeksleri, ev talasinin temiz talasa oranla tercih edilme
derecesini belirlemek i¢in ise GODI-E ve 10DI-E indeksleri kullanilmistir. Degerler

ortalama + standart hata olarak verilmistir (Tablo 5).
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Tablo S: Olfaktdr diskriminasyon skor ortalamalari+ standart hata. (G_ODI—A; Genel Olfaktor
Diskriminasyon Indeksi- Anne, IODI-A; Ilgili Olfaktor Diskriminasyon Indeksi- Anne, GODI-E;
Genel Olfaktor Diskriminasyon Indeksi- Ev, IODI-E; Ilgili Olfaktor Diskriminasyon Indeksi- Ev)

Kontrol VPA
Skor
Genel Disi Erkek Genel Disi Erkek
GODI-A 0,63 £ 0,08 0,62 +0,10 0,65+0,14 0,86 £ 0,03 0,83 0,07 0,89 + 0,03
GODI-E 0,67 £+ 0,08 0,65+0,10 0,69 0,14 0,91 £ 0,02 0,89 = 0,05 0,92 + 0,02
ioDi-A 0,45 £ 0,08 0,38 £0,10 0,59 0,13 0,60 £ 0,08 0,56 = 0,15 0,61 £ 0,09
IODI-E 0,56 + 0,08 0,50 + 0,09 0,71 £0,14 0,61+ 0,08 0,58 £0,15 0,63 + 0,09

Kontrol ve VPA gruplar1 i¢in GODI-A skor ortalamasi1 GODI-E skor
ortalamasina gére daha fazladir. GODI-A ve GODI-E arasindaki bu fark VPA grubu
icin istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,01) (Sekil 12). Degerler cinsiyetlere gore
incelendiginde yalnizca VPA erkek grubunundaki GODI-A skor ortalamast GODI-E

skor ortalamasina gore anlamli bir sekilde yiiksektir (p<0,05) (Sekil 13).

Kontrol ve VPA gruplart icin IODI-A skor ortalamast IODI-E skor
ortalamasina gore daha fazladir. IODI-A ve IODI-E arasindaki bu fark VPA grubu
icin istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,01) (Sekil 12). Degerler cinsiyetlere gore
incelendiginde yalmzca VPA erkek grubunun iODI-A skor ortalamasi IODI-E skor
ortalamasina gore anlamli bir sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Sekil
13).

Indeksler kendi aralarinda incelendiginde GODI-A ve IODI-A skorlart
kontrol grubunda VPA grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiiktiir (p<0,05)
(Sekil 12). Degerler cinsiyetlerine gore ayrildiginda GODI-A ve IODI-A skorlari igin
kontrol disi ve kontrol erkek, VPA disi ve VPA erkek arasinda anlamli bir fark
gorlilmemistir (p>0,05) (Sekil 13).

GODI-E ve IODI-E skorlar1 kontrol grubu ve VPA grubu arasinda bir farklilik
gdstermemistir (p>0,05) (Sekil 12). Degetler cinsiyetlere gére incelendiginde GODI-
E ve IODI-E skorlar i¢in kontrol disi ve kontrol erkek, VPA disi ve VPA erkek

arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05) (Sekil 13).
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Skor

+
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0,5 - I I
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T T

GODI-A iODI-A GODI-E [ODI-E

Kontrol B vea

Sekil 12: Olfaktor diskriminasyon indekslerine gore gruplarin aldigi skorlar (ortalama deger +
standart hata; GODI-A: Genel Olfaktér Diskriminasyon Indeksi- Anne, [ODI-A: Tlgili Olfaktor
Diskriminasyon Indeksi- Anne, GODI-E: Genel Olfaktor Diskriminasyon Indeksi- Ev, IODI-E: ilgili
Olfaktdr Diskriminasyon Indeksi- Ev).

* p<0,05 GODI-A, kontrol grubu VPA grubuna gore,

+ p<0,05 I0DI-A, kontrol grubu VPA grubuna gore,
## p<0,01 VPA grubu, GODI-E GODI-A’ya gére,
a0 p<0,01 VPA grubu, IODI-E IODIi-A’ya gore.

0,75 { # ¢
0,25 -
- """

GODI-A iODI-A GODI-E [ODI-E

Skor

K-Disi M K-Erkek [ VPA-Disi [l VPA-Erkek

Sekil 13: Olfaktor diskriminasyon indekslerine gore cinsiyetlerin aldigt skorlar (ortalama deger +
standart hata; GODI-A: Genel Olfaktor Diskriminasyon indeksi- Anne, IODI-A: Tlgili Olfaktor
Diskriminasyon Indeksi- Anne, GODI-E: Genel Olfaktor Diskriminasyon indeksi- Ev, IODI-E: ilgili
Olfaktor Diskriminasyon Indeksi- Ev).

# p<0,05 VPA erkek grubu, GODI-E GODI-A’ya gére,

a p<0,05 VPA erkek grubu, IODI-E IODI-A’ya gore.
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Olfaktor diskriminasyon testinde her agsama i¢in talaglara ulagma latansi 6l¢tilmiistiir.

Siireler Tablo 6’daki gibidir.

Tablo 6: Olfaktor diskriminasyon latans ortalamalari+ standart hata.

Kontrol
Latans (s)
Genel Disi
Anne Talas1 81,3 £25,1 87,2 +31,7
Temiz Talas-1]  121,1 £26,9 111,8 +31,5
Ev Talas1 78,0 +21,7 93,1 +28,6
Temiz Talas-2. 93,7 +23.4 87,1 £26,4

VPA

Erkek Genel Disi
67,7+429 272+7,0 372+164
142,4 + 54,3 180,2 £ 25,9 158,3 +50,6
43,4+26,9 91,9+234 116,1 + 46,4
108,8 + 50,7 139,0+ 254 136,2 £44,9

Erkek
21,1 £6,0
193,6 +29,8
79,1 £26,7

140,5+ 31,7

Asama 1°de anne talagina ulagma siireleri icin kontrol ve VPA gruplar

arasinda anlaml bir fark goriilmezken, temiz talaga ulasma siireleri agisindan kontrol

grubu daha diisiik siireye sahiptir (p> 0,05; p< 0,05) (Sekil 14). VPA grubunda temiz

talaga ulagsma siiresi anne talagina ulagma siiresine gore daha uzun olup bu fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p< 0,001). Asama 2’de ev talasina ve temiz talasa

ulagma siireleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark gériilmemistir (Sekil 15).

220

165 = +
172}
§ 110
<
A

55 A

EETS
0 .
Anne Temiz
Kontrol H VPA

Sekil 14: Asama-1 talaslarina ulagma latansinin gruplar arasinda degerlendirilmesi (ortalama deger +

standart hata).

*** p<0,001 VPA, Anne talasi temiz talasa gore,
+  p<0,05 Temiz Talas, kontrol grubu VPA grubuna gore.
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Sekil 15: Asama-2 talaslarina ulasma latansinin gruplar arasinda degerlendirilmesi (ortalama deger +
standart hata).

4.3.2. Sosyal Performans
Sosyal tanima ve sosyal tercih olarak iki asamada inceledigimiz sosyal
performans GSTI, ISTI, TTT ve TYT indekslerince skorlanmistir. Degerler ortalama

+ standart hata olarak verilmistir (Tablo 7).

Tablo 7: Sosyal performans skorlar1 ortalamasi+ standart hata (GSTI; Genel Sosyal Tanima Indeksi,
ISTT; Ilgili Sosyal Tanima Indeksi, TTT; Toplam Tanidik Tercihi, TYT; Toplam Yabanci Tercihi).

Kontrol VPA
Skor
K- Genel K- Disi K- Erkek VPA- Genel VPA- Disi VPA-Erkek
GSTI 0,73 £0,04 0,71 + 0,05 0,78 £ 0,04 0,48 £ 0,05 0,36 + 0,07 0,56 £ 0,05
ISTI 0,43 £ 0,04 0,42 + 0,05 0,45+ 0,05 0,17 +£0,02 0,13+0,03 0,20 £ 0,02
TTT (%) 23,71+ 3,77 27,03 +£5,42 17,54 £ 2,05 9,40 + 1,75 7,33+3,07 10,49 £ 2,14
TYT (%) 19,94 + 2,71 17,99 £ 3,12 23,56 + 5,32 8,83+ 1,86 7,27 +2,47 9,66 + 2,56

GSTI skoruna gore kontrol grubu sicanlar yabanci sigan etrafinda VPA
grubuna gore anlamli olarak daha cok siire gecirmistir (p<<0,001) (Sekil 16). Gruplar
cinsiyetlerine gore incelendiginde VPA grubu disi siganlar VPA grubu erkeklere gore
anlamli olarak daha az siire gecirmistir (p<0,05). Kontrol grubunda ise benzer bir
fark gozlemlenmemistir. Kontrol grubu disiler VPA grubu disilere gére ve kontrol
grubu erkekler VPA grubu erkeklere gore yabanci sican etrafinda daha g¢ok siire

gecirmistir (p<0,05; p<0,01) (Sekil 17).
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ISTI skoruna gore kontrol grubu siganlar VPA grubu siganlara gore yabanci
si¢can ile iletisim halinde daha uzun siire gegirmistir (p<0,001) (Sekil 16). Gruplar
cinsiyetlerine gore incelendiginde ise VPA grubu disi ve erkekler arasinda fark
goriilmezken, kontrol grubu disi ve erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmiistiir (p<0,01). Aymi cinsiyetteki farkli gruplar karsilastirildiginda yalnizca
kontrol grubu disiler VPA grubu disilere gore yabanci sigan ile iletisim halinde
gecirilen siire bakimindan anlamli olarak daha yiiksek skora sahip olmuslardir

(p<0,01) (Sekil 17).

skeskeosk
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n ’ I
0,25 A
0 T
GSTI ISTI
Kontrol H VPA

Sekil 16: Sosyal tanima indeksine gore gruplarim aldig1 skorlar (ortalama deger + standart hata; GSTI:
Genel Sosyal Tanima Indeksi, ISTI: Tlgili Sosyal Tanima indeksi).

##% p<0,001 GSTI, kontrol grubu VPA grubuna gére,

+++ p<0,001 ISTI, kontrol grubu VPA grubuna gére.
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Sekil 17: Sosyal tanima indeksine gore cinsiyetlerin aldigi skorlar (ortalama deger + standart hata;
GSTI: Genel Sosyal Tanima Indeksi, ISTI: Tlgili Sosyal Tanima Indeksi).
*  p<0,05 GSTI, kontrol grubu disiler VPA grubu disilere gére,
+ p<0,05 GSTI, kontrol grubu erkekler VPA grubu erkeklere gore,
# p<0,05 GSTI, VPA grubu erkekler VPA grubu disilere gore,
** p<(0,01 ISTI, kontrol grubu disiler VPA grubu disilere gére,
++ p<0,01 ISTI, kontrol grubu erkekler VPA grubu erkeklere gore.

TTT skoruna gore kontrol grubu siganlar VPA grubu siganlara gore tanidik
sican1 daha ¢ok tercih etmislerdir ve bu deger istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,01)
(Sekil 18). Gruplar cinsiyetlerine gore incelendiginde her iki grup i¢inde cinsiyetler
arasinda anlaml bir fark goriilmemistir (p>0,05). Kontrol grubu disi sicanlar VPA
grubu disilere, ve kontrol grubu erkek sicanlar VPA grubu erkeklere gore daha
yliksek TTT skoruna sahiptir (p<0,05; p<0,05) (Sekil 19).

TYT skoruna gore kontrol grubu siganlar VPA grubu sicanlara gore yabanci
sican1 daha c¢ok tercih etmislerdir ve bu deger istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001) (Sekil 18). Gruplar cinsiyetlerine gore incelendiginde kontrol grubu
erkekler kontrol grubu disilere gére daha yiiksek TYT skoruna sahiptir (p<0,01).
Kontrol grubu disi si¢anlar VPA grubu disilere ve kontrol grubu erkek si¢anlar VPA
grubu erkeklere gore daha yiiksek TYT skoruna sahiptir (p<0,001; p<0,01) (Sekil

19).
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Sekil 18: Sosyal tercih indeksine gore gruplarin aldigi skorlar (ortalama deger + standart hata; TTT:
Toplam Tanidik Tercihi, TYT: Toplam Yabanci Tercihi).

**  p<0,01 TTT, kontrol grubu VPA grubuna gore,

+++ p<0,001 TYT kontrol grubu VPA grubuna gore.
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Sekil 19: Sosyal tercih indeksine gore gruplarin aldigi skorlar (ortalama deger + standart hata; TTT:
Toplam Tanidik Tercihi, TYT: Toplam Yabanci Tercihi).

*  p<0,05 TTT, kontrol grubu disiler VPA grubu disilere gore,

+  p<0,05 TTT, kontrol grubu erkekler VPA erkeklere gore,

### p<0,001 TYT, kontrol grubu disiler VPA grubu disilere gore,

o p<0,05 TYT, kontrol grubu erkekler VPA grubu erkeklere gore,

B p<0,05 Kontrol grubu erkekler, TTT TYT e gore.
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4.3.3. Empati Benzeri Sosyal Davranis

Daha Once egitim asamasindan ge¢memis ve herhangi bir dis pekistireg
etkisinden bagimsiz siganlarda empati benzeri sosyal davranis olarak kisitlayici kabin
icindeki siganla gecirilen ilgili zaman ve kabin kapisini agmay1 deneme frekansi, P30
ve P60’ta 6l¢iilmistiir. Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir (Tablo 8).

Tablo 8: Empati benzeri sosyal davranig veri ortalamalari+ standart hata.

Kontrol VPA
Genel Disi Erkek Genel Disi Erkek

Zaman (s) 168,89 £21,78 160,99 £26,32 | 186,97 +40,94 | 111,78 £13,05 | 103,23 £25,88 116,31 £ 15,03
P30
Deneme Sayis1 | 6,74 = 0,82 6,75+ 1,05 6,71 £1,32 4,96 £0,53 4,67+ 1,22 5,12+0,52

Zaman (s) 191,62 £20,04 | 187,02 +£25,33 | 201,46 34,27 | 101,02+ 10,94 = 83,95+20,56 | 110,06 + 12,63
P60
Deneme Sayist | 10,50 + 1,23 10,07 = 1,56 11,43 +2,08 4,85+0,59 4,33 +1,20 5,12+ 0,66

P30’da kisitlanmis si¢anla gegen siire bakimindan kontrol grubu sicanlar VPA
grubu sicanlara gore daha yiliksek skora sahiptir (p<0,05) (Sekil 20). Gruplar
cinsiyetlere gore ayrildiginda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir (p>0,05). Kontrol grubu disi siganlar VPA grubu disilere ve kontrol
grubu erkek sicanlar VPA grubu erkeklere gore ortalama olarak daha yiiksek skorlara
sahip olsalar da bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05) (Sekil 21).

P60°da kisitlanmis sicanla gecen siire bakimindan kontrol grubu siganlar
VPA grubu sicanlara gore daha yiiksek skora sahiptir (p<0,001) (Sekil 20). Gruplar
cinsiyetlere gore ayrildiginda ise cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemistir (p>0,05). Kontrol grubu disi sicanlar VPA grubu disilere ve
kontrol grubu erkek sicanlar VPA grubu erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksek
skorlara sahiptir (p<0,01; p<0,01) (Sekil 21).
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Sekil 20: Kisitlanmis kardesle gecen siire bakimindan gruplarin karsilastirilmasi (ortalama deger +
standart hata).

*  p<0,05 P30, Kontrol grubu VPA grubuna gore,

+++ p<0,001 P60, Kontrol grubu VPA grubuna gore.
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Sekil 21: Kisitlanmis kardesle gecen siire bakimindan cinsiyetlerin karsilastirilmasi (ortalama deger +
standart hata).

** p<0,01 P60, Kontrol grubu disiler VPA grubu disilere gore,
++ p<0,01 P60, Kontrol grubu erkekler VPA grubu erkeklere gore.
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P30’da kabin kapisint agmay1 deneme frekansi kontrol grubu sicanlarda VPA
grubu sicanlara gore ortalama olarak daha yiiksek olmasina ragmen bu fark anlamh
degildir (p>0,05) (Sekil 22). Gruplar cinsiyetlere gore incelendiginde de bir fark
gozlemlenmemistir (p>0,05) (Sekil 23). VPA ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir
fark goriilememis olsa da kontrol grubu disilerden bir sigan herhangi bir egitim
asamasindan gegmemis olmasina ragmen kabin kapisini agmayir ve kisitlanmis
kardesini kurtarmay1 basarmistir.

P60’da kabin kapisint agmay1 deneme frekansi kontrol grubu sicanlarda VPA
grubu siganlara gore anlamli olarak daha yiiksektir (p<0,001) (Sekil 22). Gruplar
cinsiyetlere gore incelendiginde cinsiyetler arasinda anlamli bir fark goriilmemistir
(p>0,05). Kontrol grubu disi sicanlar VPA grubu disilere, kontrol grubu erkek
sicanlar da VPA grubu erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksek deneme frekansina
sahiptir (p<0,05; p<0,01) (Sekil 23). P30’da kisitlanmis kardesini kurtaran sicandan
farkli olarak yine bir kontrol disi si¢an kabin kapisini agmay1 bagarmis ve kisitlanmis
kardesini kurtarmistir.

Kabin kapisin1 agma frekanst P30 ve P60 arasinda kiyaslandiginda VPA
grubu si¢anlar iki deneme arasinda anlamli bir fark géstermemistir (p<0,05). Kontrol
grubu sicanlar genel olarak degerlendirildiginde P60°da P30’a gore istatistiksel
olarak daha yiiksek frekansa sahiptir (p<0,05), fakat bu fark cinsiyet agisindan

incelendiginde goriilmemektedir (p>0,05).
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Sekil 22: Kisitlayicinin kapisint agma denemesi (ortalama deger + standart hata).

*

p<0,05 Kontrol grubu, P30 P60’a gore,
+++ p<0,001 P60, Kontrol grubu VPA grubuna gore.
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Sekil 23: Kisitlayicinin kapisint agma denemesi (ortalama deger + standart hata).

*

p<0,05 P60, Kontrol grubu digiler VPA grubu disilere gore,

++ p<0,01 P60, Kontrol grubu erkekler VPA grubu erkeklere gore.
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4.4. Fizyolojik Deneyler
4.4.1. On Uyaran Aracih Inhibisyon
Dis bilgiyi algilama, isleme ve yanit becerisini 6lcen OUAI, P35, P65 ve

P95’da olglilmiistiir. Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir (Tablo 9).

Tablo 9: P35, P65 ve P95 igin 74 dB, 78 dB ve 86 dB 6n uyaranlara verilen OUAI cevaplarmin
ortalamasi+ standart hata.

Kontrol VPA
Giin On Uyaran (%) Genel Disi Erkek Genel Disi Erkek
74dB 13,95 +4,49 9,04 £5,43 25,17 + 6,65 6,59 +4,20 -4,32 + 8,09 12,36 +4,34
P35 78dB 23,26 + 3,64 18,06 + 3,59 35,16 +7,23 22,57 +2,76 13,92 +3,97 27,16 3,21
86dB 40,54 + 3,75 37,67 +3.91 47,09 + 8,46 34,88 + 3,10 25,02 + 6,42 40,10 + 2,68
74dB 35,37 +4,62 35,52+ 6,18 35,03 +6,43 34,93 +4,02 28,41 £ 6,20 38,38+ 5,14
P65 78dB 46,23 +4,31 43,09 £5,48 54,22 +£ 6,23 39,92 £4,11 39,74 +£ 8,46 40,02 + 4,62
86dB 65,38 + 3,00 65,88 +4,17 64,30 + 3,17 54,79 £ 4,93 53,13+ 8,93 55,66 + 6,07
74dB 43,90 +4,97 46,01 + 5,87 39,37+9,74 27,79 +4,72 23,60 + 6,35 30,00 + 6,45
P95 78dB 55,44 £4.87 55,91+ 6,44 54,43 £7,11 43,66 + 3,44 38,93 +3,08 46,16 +4,97
86dB 73,24 +£2,80 74,22 + 3,47 71,14 £ 5,02 55,03 £5,71 56,72 + 5,98 54,13 £8,27

P35°de kontrol grubu siganlarda gelen 3 ayri seviyedeki sesli 6n uyarana karsi
olusturulan inhibisyon oran1 VPA grubuna gore daha fazla olmasina ragmen, bu fark
istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir (p>0,05) (Sekil 24). Gruplar cinsiyetlere
gore incelendiginde 78 dB’lik uyaranda kontrol grubu erkekler kontrol grubu disilere
oranla, 86 dB’lik uyaranda ise VPA grubu erkekler VPA grubu disilere oranla anlaml
olarak daha yiiksek inhibisyona sahiptir (p<0,05; p<0,01) (Sekil 25).
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Sekil 24: P35°de 74, 78 ve 86dB’lik 6n uyarana karsi verilen OUAI oranimin gruplar arasinda
karsilastirilmasi (ortalama deger + standart hata).
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Sekil 25: P35’de 74, 78 ve 86dB’lik &n uyarana karsi verilen OUAI oraninin cinsiyetler arasinda
karsilastirilmasi (ortalama deger + standart hata).

* p<0,05 78 dB, Kontrol grubu disiler kontrol grubu erkeklere gore,

+ p<0,05 86 dB, VPA grubu digiler VPA grubu erkeklere gore.
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P65°de her ii¢ seviyedeki ses uyaranina karsi gelistirilen inhibisyon orani
kontrol grubunda VPA grubuna goére daha yliksek olsa da, bu farklar istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0,05) (Sekil 26). Gruplar cinsiyetlere gore ayrildiginda
kontrol grubu erkekler kontrol grubu disilere gore, VPA grubu erkekler de VPA
grubu disilere gore daha yiiksek oranda inhibisyon gosterseler de bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05) (Sekil 27).
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Sekil 26: P65’de 74, 78 ve 86dB’lik 6n uyarana karsi verilen OUAI oranimin gruplar arasinda
karsilastirilmasi (ortalama deger + standart hata).
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Sekil 27: P65°de 74, 78 ve 86dB’lik &n uyarana karsi verilen OUAI oraninin cinsiyetler arasinda
karsilastirilmasi (ortalama deger + standart hata).
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P95’de 74 dB ve 86 dB uyaranlara karsi kontrol grubunun olusturdugu
inhibisyon orani VPA grubuna gore istatistiksel olarak daha ytiksektir (p<0,05;
p<0,01) (Sekil 28). Gruplar cinsiyetlere gore incelendiginde her {ic 6n uyaran
seviyesinde de cinsiyetlere gore anlamli bir fark goriilmemistir (p>0,05). Kontrol
grubu disiler VPA grubu disilere gore 74 dB ve 86 dB’de anlamli bir sekilde daha
yuksek inhibisyon oranina sahiptir (p<0,05; p<0,05) (Sekil 29).
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Sekil 28: P95°da 74, 78 ve 86dB’lik 6n uyarana karsi verilen OUAI oranmin gruplar arasinda
karsilastirllmasi (ortalama deger + standart hata).

* p<0,05 74 dB, Kontrol grubu VPA grubuna gore,

++ p<0,01 86 dB, Kontrol grubu VPA grubuna gore.
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Sekil 29: P95°da 74, 78 ve 86dB’lik &n uyarana karsi verilen OUAI oraninin cinsiyetler arasinda
karsilastirilmasi (ortalama deger + standart hata).

*  p<0,05 74 dB, Kontrol grubu disiler VPA grubu disilere gore,

++ p<0,01 86 dB, Kontrol grubu digiler VPA grubu disilere gore.



Verilen OUAI cevabi P35, P65 ve P95 arasinda her iic dB igin
karsilastirilmistir. 74 dB’lik 6n uyaran sonrast olusan OUAI orani icin kontrol ve
VPA gruplan yalnizca P35-P65 arasinda anlamli bir gelisim gostermistir (p<0,01;
p<0,001). P35-P65 ve P65-P95 arasinda iki grup i¢in de anlamli bir fark
gdriilmemistir (p>0,05). 78 dB’lik 6n uyaran sonucu olusan OUAI oran1 kontrol ve
VPA gruplarinda yalnizca P35-P65 arasinda anlamli olarak artmistir (p<0,001;
p<0,001). 86 dB’lik 6n uyaran sonucu olusan OUAI oran1 VPA grubu i¢in yalnizca
P35-P65 arasinda anlamli bir artis gosterirken, kontrol grubu i¢in hem P35-P65 hem
de P65-P95 arasinda anlamli bir artis géstermistir (p<<0,001; p<0,001; p<0,05) (Sekil
30, Sekil 31).
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Sekil 30: Kontrol grubu icin 74, 78 ve 86dB’lik &n uyarana kars: verilen OUAI oranmin P35-P65-P95
arasinda karsilastirilmasi (ortalama deger + standart hata).

**  p<0,01 74 dB, P35 P65’e gore,

+++ p<0,001 78 dB, P35 P65’e gore,

### p<0,001 86 dB, P35 P65’¢e gore,

o p<0,05 86 dB, P65 P95’e gore.
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Sekil 31: VPA grubu icin 74, 78 ve 86dB’lik 6n uyarana karsi verilen OUAI oranmin P35-P65-P95
arasinda karsilastirilmasi (ortalama deger + standart hata).

*** p<0,001 74dB, P35 P65’¢ gore,

+++ p<0,001 78 dB, P35 P65’e gore,

### p<0,001 86 dB, P35 P65’e gore.

4.4.2. Irkilme Yamti
On uyaran aracili inhibisyon 8l¢iimleri sonrasinda 120 dB’lik uyarana kars1
verilen irkilme yaniti P35, P65 ve P95°da dlgiilmiistiir. Degerler ortalama + standart

hata olarak verilmistir (Tablo 10).

Tablo 10: P30, P60 ve P90 i¢in 120 dB’lik uyarana kars1 verilen birim irkilme ortalamalari+ standart
hata.

Kontrol VPA
Genel Disi Erkek Genel Disi Erkek
P35 36,40 4,99 27,21 +3,90 57,39 £ 10,38 55,70 £ 8,91 35,09 £ 5,41 66,61 + 12,67

P65 | 8932+1335 @ 88,13+16,15 91,86 + 25,63 9636+19,01 | 7692+18,75 | 106,65+ 27,41
P95 | 14697+2248 @ 141,114+23,09 | 159,51+54,13 = 92,66 + 13,75 | 7746+20,00 103,20+ 18,78

Verilen irkilme yanitt P35, P65 ve P95’de gruplar arasinda anlamli bir fark
gostermemistir (Sekil 32). Gruplar cinsiyetlere gore incelendiginde P35°de kontrol
grubu disiler kontrol grubu erkeklere ve VPA grubu disiler VPA grubu erkeklere gore
istatistiksel olarak anlamli bir farka sahiptir (p<0,05; p<0,05). P95’de ise bu fark
kontrol grubu disiler ve VPA grubu disiler arasindadir (p<0,05) (Sekil 33).

P35, P65 ve P95 dlgiimleri gruplar i¢inde kiyaslandiginda kontrol grubu P35-
P65 ve P65- P95 arasinda anlamli bir artiga sahipken, VPA grubu yalnizca P35- P65
aras1 anlaml bir artig géstermistir (p<0,001; p<0,05; p<0,01) (Sekil 32).
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Sekil 32: P35, P65 ve P95 i¢in 120 dB’lik uyarana karsi verilen birim irkilme cevabinin gruplar
arasinda karsilastirilmasi (ortalama deger + standart hata).

**% p<0,001 Kontrol, P35 P65’e gore,

++ p<0,01 VPA, P35 P65’e gore,

# p<0,05 Kontrol, P65 P95’e gore.
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Sekil 33: P35, P65 ve P95 i¢in 120 dB’lik uyarana karsi verilen birim irkilme cevabinin cinsiyetler
arasinda karsilagtirmasi (ortalama deger + standart hata).

* p<0,05 P35, Kontrol grubu disiler kontrol grubu erkeklere gore,

+ p<0,05 P35, VPA grubu disiler VPA grubu erkeklere gore,

# p<0,05 P95, Kontrol grubu disiler VPA grubu disilere gore.
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4.4.3. Lokomotor Aktivite

Sicanlar hareketli siire, hareketsiz siire, yiiriime mesafesi, yiirlime siiresi ve
hizlar1 agisindan P35 ve P65°de degerlendirilmistir. Degerler ortalama + standart hata

olarak verilmistir (Tablo 11).

Tablo 11: Genel lokomotor aktivite verileri (ortalamalari+ standart hata).

Kontrol VPA
Giin Veri Genel Disi Erkek Genel Disi Erkek
Hsalffekfgl 4304351 | 4090241 | 47804479 = 35464419 | 27,56+504 | 39,18+3,54
Hg;erl;‘}t:;z 226,97 4,17 | 224,01+3,93 | 233,74+487  261,00+505 270,18 £6,05 | 25628 +4,17
Yiirime
P35 1036,24 55,9 998,47+36,25  1122,56+ 77,73 89427 £89,06 682,64 10597 100631+ 67,17
Mesafe (cm)
s‘i‘r‘;‘fr(f) 144324682 | 142,78 +6,07  147,82+£820 11747+ 11,83  8565+15,02  134,31+7,40
Hiz (cm/s) | 3,88 +0,19 3,82+0,12 4,02+0,26 2,98 = 0,30 2,19 £0,35 3,40 £ 0,23
Hsalffekfg‘ 34691485 = 41,12+448  2091+404 | 2378+270 | 29,02+211 | 21,01+2,76
Hg;‘;‘;e(t:)'z 262,18+ 5,53 | 254,64+522 | 27834+4,16 | 27545+273 | 269,64+2,10 @ 278,52+2,79
Yiirtime
1000,5 £ 98,95 | 117,67+ 90,43 749,58 +94,06 | 82541+ 60,08 871,46+ 5562 801,03 % 63,13
Mesafe (cm)
;1?;2:?:) 134,02+ 12,00 146,77+3,42 | 106,71+ 13,51 | 117,73%9,17 | 12222+7,60 | 115,36+ 10,08
Hiz (cm/s) | 3,37 +0,34 3,78 0,31 2,50+ 0,31 2,75+ 0,20 2,91+0,19 2,67+021

Hareketli siire P35 ve P65’de VPA ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli olarak
farkl degildir (p>0,05) (Sekil 34). Gruplar cinsiyetlere gore incelendiginde P35 ‘de
VPA grubu disi ve VPA grubu erkek ve VPA grubu disi ve kontrol grubu disi arasinda
anlaml bir fark vardir (p< 0,05; p< 0,05). P65’de VPA grubu disi- VPA grubu erkek
ve kontrol grubu disi- kontrol grubu erkek arasinda anlamli bir fark goriilmektedir

(p<0,05; p<0,05) (Sekil 35).

54



60 ~

0 . , . .
P35 P65

Kontrol B VPA

Hareketli Siire (s)
w ~
S W

—
W
1

Sekil 34: P35 ve P65°de hareketli siirenin gruplar arasinda karsilagtirmasi (ortalama deger + standart
hata).
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Sekil 35: P35 ve P65’de hareketli siirenin cinsiyetler arasinda karsilastirmasi (ortalama deger +
standart hata).

* p<0,05 P35, Kontrol grubu erkekler VPA grubu erkeklere gore,

+ p<0,05 P35, VPA grubu disiler VPA grubu erkeklere gore.

# p<0,05 P65, Kontrol grubu disiler kontrol grubu erkeklere gore,

o p<0,05 P65, VPA grubu disiler VPA grubu erkeklere gore.
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Hareketsiz siire P35 ve P65’de VPA ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir
farka sahiptir (p<0,001; p<0,05) (Sekil 36). Gruplar cinsiyetlere gore incelendiginde
P35°de VPA grubu disi- kontrol grubu disi ve VPA grubu erkek- kontrol grubu erkek
arasinda anlamli bir fark goriilmiistiir (p<0,05; p<0,01). P65’de ise kontrol grubu disi
ve kontrol grubu erkek arasinda anlamli bir fark vardir (p<0,05) (Sekil 37).
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Sekil 36: P35 ve P65’de hareketsiz siirenin gruplar arasinda karsilagtirmasi (ortalama deger + standart
hata).

*4% p<0,001 P35, Kontrol VPA grubuna gore,

+  p<0,05 P65, Kontrol VPA grubuna gore.
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Sekil 37: P35 ve P65°de hareketsiz siirenin cinsiyetler arasinda karsilastirmasi (ortalama deger +
standart hata).

*  p<0,05 P35, Kontrol grubu disiler VPA grubu disilere gore,

++ p<0,01 P35, Kontrol grubu erkekler VPA grubu erkeklere gore,

# p<0,05 P65, Kontrol grubu disiler kontrol grubu erkeklere gore.
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Yiiriime mesafesi P35 ve P65’de VPA ve kontrol gruplar1 i¢in anlamli bir fark
gostermemistir (p>0,05) (Sekil 38). Gruplar cinsiyetlere gore ayrildiginda P35°de
anlamh bir fark yokken, P65°de kontrol grubu disi ve kontrol grubu erkek arasinda
anlaml1 bir fark ortaya ¢ikmistir (p>0,05; p<0,05) (Sekil 39).
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Sekil 38: P35 ve P65’de yiiriime mesafesinin gruplar arasinda karsilastirmasi (ortalama deger +
standart hata).
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Sekil 39: P35 ve P65’de yiirime mesafesinin cinsiyetler arasinda karsilagtirmasi (ortalama deger +
standart hata).

* p<0,05 P65, Kontrol grubu disiler kontrol grubu erkeklere gore.

57



Yiirtime siiresi P35’de VPA ve kontrol gruplart arasinda anlamli bir farka
sahiptir fakat P65°de gruplar aras1 anlamli bir fark goriilmemistir (p<0,05; p>0,05)

(Sekil 40). Gruplar cinsiyetlere gore incelendiginde ise hem P35’de hem de P65°de
herhangi bir fark goriillmemistir (p>0,05) (Sekil 41).
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Sekil 40: P35 ve P65’de yiirlime siiresinin gruplar arasinda karsilagtirmasi (ortalama deger + standart
hata).

* p<0,05 P35, Kontrol grubu VPA grubuna gore.
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Sekil 41: P35 ve P65’de yiiriime siiresinin cinsiyet arasinda karsilastirmasi (ortalama deger + standart
hata).
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Hiz P35°de VPA ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir farka sahip olmasina
ragmen P65’de gruplar aras1 anlamli bir fark gortilmemistir (p<0,05; p>0,05) (Sekil
42). Gruplar cinsiyetlere gore incelendiginde P35 i¢in VPA grubu disi- VPA grubu
erkek ve VPA grubu erkek- kontrol grubu erkek arasinda anlamli bir fark
gorlilmiistiir (p<0,05; p<0,05). P65’de ise kontrol grubu disi ve kontrol grubu erkek
arasinda anlamli bir fark vardir (p<0,05) (Sekil 43).
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Sekil 42: P35 ve P65’de hizin gruplar arasinda karsilagtirmasi (ortalama deger + standart hata).
* p<0,05 P35, Kontrol grubu VPA’e gore.
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Sekil 43: P35 ve P65’de hizin gruplar arasinda karsilagtirmasi (ortalama deger + standart hata).
*p<0,05 P35, Kontrol grubu erkekler VPA grubu erkeklere gore,

+p<0,05 P35, VPA grubu disiler VPA grubu erkeklere gore,

# p<0,05 P65, Kontrol grubu disiler kontrol grubu erkeklere gore.
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Kontrol grubu lokomotor aktivite degerleri P35 ve P65 i¢in karsilastirilmistir.
Hareketlilik siiresi, yiiriime mesafesi, ylirlime siiresi ve hiz degerleri i¢in iki 6l¢iim
arasinda anlamli bir fark olmamasina ragmen hareketsizlik siiresi degeri agisindan
anlamli bir fark goriilmistiir (p<0,001).

VPA grubu icin de lokomotor aktivite degerleri P35 ve P65 igin
karsilagtirilmistir. Yiiriime mesafesi, yiirime siiresi, ve hiz degerleri iki 6l¢iim
arasinda anlaml bir farka sahip degildir. Hareketlilik ve hareketsizlik siireleri ise ki

ol¢ii aras1 anlamli bir fark gostermistir (p<0,01; p<0,01).
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5. TARTISMA VE SONUC

Cevresel faktorler dogum Oncesi donemde embriyoyu etkileyerek olumsuz
sonuclara neden olabilmektedir. VPA plasentaya gecebilen ve embriyo {istliinde
teratojenik etkilere sahip olan antiepileptik bir ilagtir. Bu etkiler solunum ve
kardiyovaskiiler sistem bozukluklari, iskelet ve organlarda malformasyonlar, bilissel,
davranigsal ve gelisimsel gerilikler ve yliz yapisinda deformasyonlar olarak
karsimiza ¢ikar (Dufour-Rainfray ve ark., 2011; Stadelmaier ve ark., 2017). Noral
tiip gelisimi sirasinda maruz kalinan VPA, gapapentin, zonisamid ve karbamazepin
gibi diger antiepileptiklere oranla malformasyon riskini %11 oranla arttirken
postnatal donemde otizm benzeri semptomlarin olusma riskini de arttirmaktadir
(Rice ve Barone, 2000; Tomson ve ark., 2011; Weston ve ark., 2016). Teratojenik
etkilerin temelinde histon deasetilaz mekanizmasinin inhibisyonu sonucu organ
gelisiminin etkilenmesi (Dufour-Rainfray ve ark., 2011) ve embriyonik folik asit
mekanizmasindaki bozukluklarla birlikte embriyonun oksidatif strese karst daha
savunmasiz kalmasi gosterilmektedir (Wegner ve Nau, 1992).

Insanlarda oldugu gibi kemirgen modellerinde de malformasyonlarin gesidi
ve ciddiyeti cesitli faktorlere baglidir. Maruz kalinan dozun miktar1 arttik¢a goriilen
semptomlarin ciddiyeti ve ¢esidi artmaktadir. VPA’in 200 mg/kg, 400 mg/kg ve 600
mg/kg dozlaryla yapilan bir ¢alismada 400 mg/kg’lik dozun 200 mg/kg’a gore
malformasyon olusturma riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir (Vorhees, 1987).
600 mg/kg doz ise goriilen malformasyonlardaki ciddiyetin yanisira embriyonik
letalite acisindan da en yliksek riske sahip doz olarak bildirilmistir. Bu nedenle
calisgmamizda hem malformasyonlarin olugsmasi hem de davranigsal agidan OSB’nin
modellenebilmesi i¢in 400 mg/kg doz kullanmilmistir (Kim ve ark., 2011; Vorhees,
1987).
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Maruziyet zamani da goriilecek olasi malformasyonlar agisindan 6nemlidir.
Etkilenen organ ve yapilarin gelisim silirecine denk gelen giinlerdeki maruziyet, ilgili
organ ve yapida malformasyonlara sebep olabilmektedir (Menagola ve ark., 2003).
Ayni zamanda genetik yatkinligin da rolii oldugu gosterilmistir (Faiella ve ark.,
2011).

Kemirgenlerde goriillen malformasyonlardan iskelet malformasyonlari
oldukca siktir ve bunlar kuyruk deformasyonlari, ekstremitede bozukluklar ve
omurgada birlesme veya azalma seklinde olabilmektedir (Menagola ve ark., 2003).
Kuyruk deformasyonlar1 arasinda normalden kisa kuyruk ve kuyruk kirilmalar
bildirilmistir (Saft ve ark., 2014). Kuyruk notokordunun E12-13 arasinda olusmasi
nedeniyle, bu giinler arasindaki maruziyet kuyruk kirilmalarina neden olabilir
(Gajovic ve ark., 1989). Saft ve ark. (2014) malformasyonlar {izerine yaptiklari
caligmalarinda 25 hayvanda kuyruk kirilmalarini bildirmis, kirilmalar1 sekline gore
simiflandirmis ve kuyruklarda en sik goriilen kirilmanin kuyrugun orta kisminda
oldugunu belirtmislerdir. Calismacilar kuyruk malformasyonu disinda baska bir
malformasyon gozlemediklerini bildirmistir. Ruhela ve ark. (2017) ise kuyruk
kirilmalarmin yanisira dis ve genital organlarda biiylime gozlediklerini ve yalnizca
bir hayvanda ise arka ayakta motor kuvvet kaybi  bildirmislerdir. VPA grubu
siganlarda gordiigiimiiz farkli lokasyon ve ciddiyetlerdeki kuyruk kirilmalar1 VPA’in
teratojenik etkilerini dogrular sekildedir ve gozlemlerimiz literatiirle uyumludur.
Sadece bir hayvanda gozlemledigimiz arka ayak durus deformitesi ve motor kuvvet
kaybinin ise VPA’in ekstremite gelisimi iizerindeki etkisinden kaynaklanmig
olabilecegi gibi enjektoriin embriyoya vermis oldugu hasardan dolayr da
kaynaklanabilecegini diislindiirtmektedir.

APA kriterlerine gore baglica semptomlardan olan iletisim becerilerindeki
bozukluklar1 deneysel modellerde gosterdigi diisiiniilen testlerden biri olfaktor
diskriminasyon testidir. Ozellikle kemirgenler igin olduk¢a 6nemli bir iletisim araci

olan koku, bu testteki baslica uyarandir. Calismamizda olusturulan modelin
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semptomatik gecerliligini arttirmak adina olfaktdr diskriminasyon testi
uygulanmistir.

Literatiirde birgok grup bu testin Gregory ve Pfaff (1971)’den uyarlanmig
versiyonunu kullanmistir. Hayvanlar yalnizca anne ve temiz talas arasindaki
degiskenler acisindan test edilmis ve talaglara ulasma latansi karsilagtirilmistir (Favre
ve ark., 2013; Gregory ve Pfaff, 1971; Schneider ve Przewlocki, 2005).
Calismamizda ise sicanlarin anne, ev ve temiz talas ve etrafinda gecirdikleri
zamanlar dl¢iilerek karsilagtirmalari yapilmistir. Talaglarda gegirilen siire géz ontinde
tutuldugunda calismamizdaki kontrol grubu sicanlar VPA grubu siganlara gore kesif
amaciyla daha fazla siire gecirmislerdir. VPA grubu siganlar ise talaslardan herhangi
birine ulastiklarinda genel olarak o talasta kalmay1 tercih etmis, buna bagli olarak da
ilgili talasta daha uzun hareketsiz siire gostermis ve daha az kesfedici davranista
bulunmustur. APA’nin 2003 yilinda yayinladig1 kriterlere gore OSB’de goriilen
onemli semptomlardan biri de kisith ilgi alamidir (APA, 2013). OSB modeli
olusturdugumuz sicanlarin bu kritere uygun olarak ilgi alanlarindaki azalmaya baglh
olarak kesfetme davranisinda azalma gostermis olabilecegi diisiiniilmektedir.
Sonuglarimiza gére VPA grubunda GODI-A ve 10DI-A skorlar1 GODI-E ve 10DI-
E’ye gore daha fazladir. Bu sonuglar anneye olan baglilig1 ve anne kokusunu ayirt
etmenin daha kolay oldugunu diisiindiiriicii niteliktedir. Ev talasi sadece iki giin
yasanmis bir talas oldugu igin yeterli olfaktdr ipucu olusmamasi ve dolayisiyla testin
zorluk derecesine bagli olarak ev talaginin anne talasina gore daha az tercih edilmesi
seklinde yorumlanabilir.

Saglikli bir sosyal gelisim i¢in erken donemde anne ile kurulan olfaktor
baglar olduk¢a onemlidir, bu nedenle hayvanlarin temiz talas yerine anne talasini
se¢mesi beklenmektedir (Gregory ve Pfaff, 1971; Melo ve ark., 2006). Literatiire
gore VPA’e maruz kalan sigcanlar anne ve temiz talas arasinda diskriminasyon
yapmakta zorlanmaktadir (Schneider ve Przewlocki, 2005). Calismamizda anne/Ev
ve temiz talasa ulagma latanslar1 olgiilen si¢anlarda kontrol ve deney gruplari

arasinda bir fark goriilmemistir. Hesaplanan diskriminasyon skorlar1 agisindan ise
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VPA grubunun kontrol grubuna gére GODI-A ve I0ODI-A skorlarinin daha yiiksek
olmasi izolasyon stresi sonucu anne talasina karsi gosterilen bir yonelim olarak
yorumlanabilir. Anksiyeteye daha yatkin oldugu diisiiniilen otizmli siganlarda,
annelerinden ayrildiktan iki giin sonra test edilmesi sonucu izolasyon stresinin
indiiklenmis oldugu ve VPA grubunda anne talasiyla daha fazla vakit gecirmenin
anksiyeteye bagli bir sonug¢ olarak ortaya c¢iktigi diisiiniilmektedir. Melancia ve ark.
(2018) olfaktor diskriminasyon testi sonuglarima gore embriyonik donemde VPA’e
maruz kalmig erkek sicanlarin sosyal becerilerde daha kotii oldugunu bildirmistir
(Melancia ve ark., 2018). Calismamizin sonuglarina gére VPA ve kontrol gruplar
arasinda anne ve ev talasima karsi temiz talas testlerinde cinsiyete bagli bir fark
goriilmemistir. Calismamizda VPA grubu erkeklerde GODI-A ve I0DI-A skorlarmimn
GODI-E ve 10DI-E skorlarina gére daha yiiksek olmasi, otizm modeli olusturulmus
erkek siganlarda da yiiksek maternal bagliligin gostergesi olarak yorumlanabilinir.

Servadio ve ark. (2018) farkli VPA dozlarimin etkilerini arastirmak igin
yaptiklart doz belirleme caligmalarinda 350 mg/kg, 400 mg/kg ve 500 mg/kg VPA
kullanmiglardir. Yalnizca 500 mg/kg doz alan siganlarda anne talasina ulasma
latansinin arttigini gostermislerdir. Grubun calismasi ve kendi ¢alismamiz g6z Oniine
alindiginda olfaktor diskriminasyonun bozulmasi i¢in 400 mg/kg VPA dozundan
daha yiiksek dozlar kullanilmasinin gerekebilecegi diisiiniilebilinir (Servadio ve ark.,
2018). Fakat yiiksek dozlarin iskelet malformasyonlar1 ve embriyonik letaliteyi
arttirdign  gosterilmis olmasi nedeniyle calismamizda 400 mg/kg VPA tercih
edilmistir.

Literatiirde trigeminal sinirin motor ¢ekirdeginin, nervus abducens ve nervus
hypoglossus’un olugsmaya basladig1 giin olarak tarif edilen E12.5, ¢alismamizda da
enjeksiyon zamani olarak belirlenmistir (Altman ve Bayer, 1995). Hummel ve
Livermore (2002), olfaktor sistem ve trigeminal sinirin iligkisini incelemis ve koku
algisinin regiilasyonunda ortak calistiklarini 6ne stirmiistiir (Hummel ve Livermore,
2002). Silver ve ark. (1985) trigeminal sinir uclarinin desensitizasyonu sonrasinda

artmis olfaktor cevap gozlemlemis ve sonug¢ olarak trigeminal sinirin olfaktor
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iletimde inhibitor etkiye sahip olabilecegini bildirmislerdir (Silver ve ark., 1985).
VPA grubunda kontrol grubuna gdre anne talasiyla daha fazla vakit gecirmenin
sebebi olarak, trigeminal sinirlerde olusabilecek malformasyonlarin artmis olfaktor
yanita neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Talaslara ulagsma latansi agisindan gruplar arasinda fark goriilmemisken
diskriminasyon skorlar1 VPA grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
gbozlenmistir. Bu sonuglar olfaktor diskriminasyon agisindan fark olmadigii ve
hesaplanan skorlarda goriilen farklarin ise kontrol grubunda kesfedici davranistan,
VPA grubunda ise anksiyeteye bagli olarak giivende hissedilme tercihinden
kaynaklandigini diistindtirmektedir.

Otizmli bireyler icin sosyallesme zor bir durumdur. Kisitl soézciik kapasitesi
ve soOzsiiz iletisim ve metaforlar1 anlamakta yasadiklar1 zorluklar giinliik iletisimi bir
miicadele haline getirmektedir. Sinirli ilgi alanlar1 ve rutinlerindeki 1srarh
davraniglar1 onlar1 zorlayici birer oyun arkadasi yapmaktadir. Sonug olarak otizmli
cocuklar otizm teriminin de 6nerdigi gibi kendi iglerine donerek sosyal ¢evrelerinden
izole olurlar (Jordan, 2003). OSB’nin baslica semptomlarindan olan sosyal etkilesim
problemleri deneysel modellerde semptomatik kriteri saglamak i¢in modelin sahip
olmasi gereken bir bozukluktur (Mabunga ve ark.,2015).

Normal sosyal gelisime sahip hayvanlar yalniz kalmaktansa sosyallesmeyi
tercih etmektedir. Ayrica tanmidik ve yabanci akrani arasinda tercih yapmasi
saglandiginda yabanci ile daha ¢ok vakit gegirerek sosyal ¢evresine yeni bir akran
katmay1 tercih etmektedir (McFarlane ve ark., 2008; Schneider ve Przewlocki, 2005;
Silverman ve ark., 2011). Deneysel modellerde sosyallik 6l¢iimii {i¢ bolmeli sosyal
etkilesim testi ve modifiye edilmis versiyonlari ile dlgiilebilmektedir. Kaidonovich-
Beilin ve arkadaslarinin (2011) 6nerdigi modelde test edilen siganlar sosyal tanima
sonrasinda sosyal tercih i¢in tanima testinde birlikte olduklar1 sican ve yeni bir
yabanci siganla test edilmistir. Calismamizda kullandigimiz diizenek bu testin

modifiye edilmis versiyonudur ve sosyal tercih agsamasinda tanidik sigan olarak ayni
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kafeste yasadigi kardes sican kullanilmistir (Kaidonovich-Beilin ve ark., 2011;
Servadio ve ark., 2016).

Insanlarda goriilen sosyal etkilesim problemleri deneysel modellerde prenatal
donemde VPA maruziyeti ile taklit edilerek modelin semptomatik kriteri
giiclendirilmektedir (Kang ve Kim, 2015; Schneider ve Przewlocki, 2005).
Embriyonik dénemde VPA’e maruz kalan si¢anlarin ii¢ bolmeli sosyal etkilesim
testinde sosyal etkilesimden kag¢inmasi beklenmektedir. Birinci asama olan sosyal
tanima testinde, VPA grubu sicanlarin kontrol sicanlarin aksine, yabanci si¢anin
oldugu haznede vakit gecirmek yerine bos olan bdlmede vakit gecirmesi
beklenmektedir. ikinci asama olan sosyal tercih testinde ise yabanci ve tanidik sigan
arasinda belirli bir tercih gostermemesi beklenmektedir (Kerr ve ark., 2013; Kim ve
ark., 2011; Win-Shw ve ark., 2018). Dai ve ark. (2018) ise VPA grubu si¢anlarin
sosyal tanimada kontrollere gore kotii olmalarina ragmen, sosyal tercih testinde bir
fark gozlemlemediklerini bildirmislerdir. Calismamizda sosyal tanima ve sosyal
tercih skorlart kontrol gruplart icin VPA gruplarina gore daha yiksektir.
Sonuglarimiza gore sosyal tanimada kontrol gruplarmin kisitlanmis yabanci siganin
bulundugu kabinde daha fazla vakit gecirmesi ve VPA grubunun ise bos olan kabinde
daha fazla vakit gecirmesi literatiirle uyumludur.

Win-Shw ve ark. (2018) yaptiklar1 ¢alismalarinda VPA maruziyeti olan disi
ve erkek erigkin sicanlarin sosyal tercih testinde kesif davranisimi daha az
gosterdigini bildirmistir. Melancia ve ark. (2018) ise hem erigkin hem de geng
sicanlar1 kullandiklart sosyal performans testlerinin sonuglarina gore eriskinlerde
yalnizca erkek sicanlarin azalmis sosyal tanima gosterdigini, genglerde ise disi ve
erkek sicanlarda azalmis oyun davranisinin goriildiigiinii bildirmektedir.
Arastirmacilarin yorumu disilerde goriilen sosyal problemlerin yalnizca oyun
asamasinda olabilecegi, erkeklerde ise genglikten erigkinlige devam eden bir sosyal
etkilesim problemi oldugudur (Melancia ve ark., 2018). Calismamizda sosyal tanima
ve sosyal tercih testleri yalnizca “cocukluk™ donemlerinde yapilmistir. Gruplar kendi

arasinda cinsiyetlere gore incelendiginde disi ve erkek arasinda fark goriilmemistir.
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Iki test i¢in de VPA disilerin kontrol disilere, VPA erkeklerin ise kontrol erkeklere
gore daha diisiik sosyal skorlar gostermesi ise literatiirle uyumludur.

Otizm sigan modellerinde sosyal etkilesim problemlerinin goriilmesi
genellikle beklense de aksi sonug bildiren gruplar da vardir. Cohen ve ark. (2013)
E13’de 350 mg/kg dozda VPA enjekte ettikleri Long Evans sicanlarda modifiye
edilmis lic ¢cemberli sosyal etkilesim testi uygulamiglardir. Testte farkli olarak
kisitlanmis hayvan yoktur, hayvanlarin bolmeler arasi gecisini kontrol eden yarim
daire seklinde kapilar bulunmaktadir ve bu kapilardan tek seferde yalnizca bir
hayvan gecebilmektedir. Hayvanlarin serbest¢e birbiriyle oynayabildigi, birbirlerini
koklayabildikleri bu diizenekte VPA’e maruz kalmis siganlarin kontrol siganlara gore
oyun davranisa daha yatkin oldugunu gostermislerdir (Cohen ve ark., 2013). Artmis
sosyal etkilesimi gosteren diger grup ise E12’de 600 mg/kg dozda VPA kullanmis ve
sosyal etkilesimin yanisira disilerde artmis oksitosin seviyesini gostermislerdir
(Stefanik ve ark., 2015). Ancak bu sonuca modifiye edilmis ii¢ bolmeli sosyal
etkilesim diizeneginde farkli cinsiyetten kisitlanmis sigan kullantminin  neden
olabilecegi diisiiniilmektedir.. Calismamizda sosyal performans diizeneginde yalnizca
ayni cinsiyetten sicanlar kullanilarak cinsiyetler arasi olusabilecek etkilesimlerin
engellenmesi amaglanmaistir.

Zor durumda olan birine yardim etme davranisini tetikleyici bir etmen olan
empati insan dis1 canlilarda da benzer ya da farkli sekillerde karsimiza ¢ikmaktadir.
Perspektif alma, pro-sosyal davranis, sempati ve merhamet, duygusal yayilim ve
taklit etme davraniglar1 empati benzeri davranis olarak yorumlanir ve hayvanlarda
cesitli kategorilerde goriilebilir (Sivaselvachandran ve ark., 2018). Stres i¢inde olan
bir akranini rahatlatma ve bulundugu durumdan kurtarma kendisine somut olarak bir
yarar veya motivasyon kaynagi olmasa da tiir i¢inde sosyal etkilesim ve bagliligi
arttirdig1 icin empati, evrimsel olarak korunmus hayatta kalma becerileri olarak
degerlendirilebilir.

Kemirgenlerde empati benzeri davranist ilk olarak Church (1959) test

etmistir. Sicanlara Oncelikle yemek odilii karsiliginda kola basmayr Ogretilmis,
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sonrasinda yemek odiilii yerine kola her basildiginda bitisik kafesteki sicana
elektriksel uyar1 verilmistir. Daha 6nce kendisi de elektriksel uyarana maruz kalmis
siganlarin kola basma sayilarinda diisiis goriiliirken, hi¢ uyaran almamis kontrol
grubu sicanlarin kola basma sayilarinda anlamli bir degisiklik bildirilmemistir. Bu
caligma, dncesinde elektriksel uyar1 gibi olumsuz bir durumu yasayan hayvanlarda,
ayni olumsuz duruma maruz kalan akranlarina karsi empati benzeri bir davranis
gelistigini bildirmektedir. Kullandigimiz diizenekte de tiim serbest siganlar test
oncesi kisitlayict kabin stresini tecriibe etmistir. Bu sayede kabin stresi yasayan
kardeslerine kars1 empati benzeri davranig gelistirmeleri amaglanmustir.

Aragtiricilar tarafindan empati benzeri davranisi Olglimleyen iki genel
yaklagim benimsenmistir. Bunlardan ilki duygusal yayilimi dl¢timledigi diisiiniilen
korku ve aciya dayali deney diizenekleri ve ikincisi pro-sosyal davranisi 6lglimledigi
diisiiniilen strese ve stresli durumu ortadan kaldirmaya dayali deney diizenekleridir.
Korku ve agriya dayali ilk ¢alismalardan biri Kavaliers ve ark. (2001) tarafindan
yapilmistir. Calismada ilk giin denek fare 1siran sineklerin oldugu bir bélmedeyken,
yan bodlmede ise izleyici fare bulunmaktadir. Ertesi giin sinekler tarafindan
1sirilmamus izleyici farede sineklere maruz kaldiginda artmis stres ve aneljezik cevap
bildirilmigstir. Calismamizda otizm benzeri semptomatik model olusturulmus si¢anlar
kullanilmistir. Otizm semptom bulgulart arasinda agri1 algist ve korku
kosullanmasinin bozuldugunu gosteren calismalar oldugu igin, empati benzeri
davranig pro-sosyal davranis lizerinden degerlendirilmistir.

Pro-sosyal davranisi 6l¢iimledigi diisiiniilen kabul gérmiis ¢alisamalardan biri
Bartal ve ark. (2011) tarafindan yapilmistir. Calismalarinda yardim etme davranigini
serbest sicanin kisitlanmis sicanin oldugu kabinin kapisini agmasi {izerinden
degerlendirmislerdir. Calisma Oncesinde kabin kapisini agmasi ¢gretilmis sicanlarin
bos veya oyuncak sican bulunan kabinlerin kapisim1 a¢madigi bildirilmistir.
Calismaninin ikinci asamasinda ise diizenek igerisine kisitlanmis sicanin yanisira
cikolata konulmustur. Serbest sicanlarin tiim ¢ikolatayr yemedigi ve kisitlanmis

sican1 kurtararak cikolatayr paylastigi goriilmistiir. Caligmamizda otizm modeli
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siganlarda 6grenme ve motivasyonun etkilerini elimine etmek ve akut olarak empati
benzeri davranisi 6lgebilmek i¢in sicanlar deney Oncesi herhangi bir egitim fazindan
gecmemis ve davranislart sonucunda herhangi bir pekistire¢ almamislardir.
Diizenegimiz, modifiye edilmis ve literatiirde ilk defa kullanilan bir diizenek
olmasina ragmen, kontrol grubu sicanlar kisitlanmis kardesleriyle etkilesimde
bulunmus ve kabin kapisin1 agmay1 basarmis, boylece diizenegimizin empati benzeri
davranis1 6lgiimleyebildigini gostermislerdir. VPA grubu siganlarda ise kabin kapisini
acan sican bulunmamasinin yanisira kontrol grubuna gore kisitlanmis kardesleriyle
daha az etkilesimde bulunduklar1 goézlenmistir. Sonuclarimiz otizmli bireylerde
goriilen empati sorunlartyla uyumlu olarak otizm benzeri semptomatik model
olusturulmus sicanlarda da empati benzeri davranisin modellenebildigini
gdstermistir.

Empati evrimsel olarak korunmus ve gelismis bir hayatta kalma becerisidir.
Evrimsel agidan bakildiginda soyun devami i¢in ilk olarak yavru, sonrasinda es,
sonrasinda akraba ve en son ise yabanciya karsi empati duyulmasi beklenmektedir.
Sicanlar ayn1 soydan yabanci siganlara karsi kurtarma davranisi gosterirken, farkli
soydan yabanci sicanlara karsi kurtarma davranist gostermemistir (Bartal ve ark.,
2014). Calismanin diger boliimiinde ise siganlar test oncesi farkli soydan olan
sicanlarla iki hafta ayni kafeste yasatilmistir. Birlikte yasama sonrasinda farelerin
farkli soydan olmalarina ragmen kurtarma davramisi gosterdigi bildirilmektedir
(Bartal ve ark., 2014). Bu bulgu asinaligin 6nemini ortaya koymaktadir. Ayni ¢aligma
farkli soydan yavrular dogum sonrasinda karistirmis ve birlikte biiylimeleri
saglamistir. Erigkinlikte test edilen siganlarin evlat edinildigi soya kars1 kurtarma
davranis1 gosterirken, kendi soyundan olan sicanlara karst ayni davranisi
gostermedigi bildirilmistir (Bartal ve ark., 2014). Bu durum empati benzeri
davranisin yalnizca genetik benzerlikten koken almadigini, ayni zamanda sosyal
etkilesim, cevre ve tecriibenin de empati {izerindeki etkilerini gostermektedir.
Calismamizda serbest ve kisitlanmis siganlar kardestir ve birlikte

biliylimiislerdir.Boylelikle yabanci sicana kars1 goriilebilecek empati benzeri davranig

69



azlig1 durumu elimine edilerek yalnizca VPA’in etkisinin gozlemlenmesi
amagclanmustir.

Insanlarda empatinin cinsiyetler arasinda farkli oldugunu bildiren ¢alismalar
mevcuttur (Baron Cohen ve ark., 2005). Fakat Ostrus dongiisiiniin etkisini elimine
etmek amaciyla deneysel modellerde genellikle erkekler tercih edilmektedir. Disilerle
yapilan calismalar, korku ve aciya dayali deney diizeneklerinde Ostrus dongiisiine
bagl olarak degisken anksiyete diizeyi nedeniyle kisithdir (Mora ve ark., 1997).
Normal Ostral dongiliye sahip disi sicanlarin erkeklere gore daha fazla kesfedici
davranista bulundugu gosterilmistir (Calhoun, 1963). Evrimsel agidan bakildiginda
erkeklerin daha agresif olmasi ve genis ¢evresel nige sahip olmalar1 onlarin korku ve
acitya dayali modellerde kullanilabilirligini arttirmaktadir. Disiler ise daha az
agresiftir ve sosyal cevreleri daha kisithdir. Bu nedenle disilerde ac1 ve korkuya
dayali modeller yerine pro-sosyal modellerin kullanilmasi tercih edilmelidir.
Calismamizda hem disi hem erkek yavrular kullanilmis ve cinsiyetler arasinda
kontrol grubu ve VPA grubu i¢in bir fark goriilmemistir. Siganlarda ostrus dongiisii
5-6 giin arasinda degigmektedir. Otizmin gelisimsel bir model olmasi nedeniyle tiim
siganlarin her teste ayni giin icerisinde tabii tutulmalar1 amaglanmis ve bu sebeple
disilerdeki 6strus dongiisii dikkate alinmamustir.

Empati davranisi insanlarda zamanla gelisen bir davranistir. Yeni doganlarda
empatinin basit formlarindan olan duygusal yayilim, aglayan bir bebegi duyan
bebeklerin de aglamaya baslamasi davranisinda goriilebilir. ikinci yas konusma ve
motor becerilerin gelismesiyle birlikte pro-sosyal davranigin da gelismesi i¢in dnemli
bir zamandir. Duygusal davranisi kontrol eden beyin bdlgeleri arasinda baglarin
olusmasi ve giiclenmesi ile birlikte empati davranist belirginlesmeye baglar (Ersoy ve
Kosger, 2016). Insanlarda empatinin yas ile gelisimi gosterilmistir fakat deneysel
modellerde gelisimini gdsterebilmek icin daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir (Decety
ve ark., 2016). Calismamizda empati benzeri davramiglar P30 ve P60’da test
edilmistir. Kontrol grubunda P60’da P30’a gore anlamli olarak artan kabin kapisin

acma denemesi empati benzeri pro-sosyal davranisin zamanla gelistigini
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gostermektedir. VPA grubunda ise P30 ve P60 arasinda anlamli bir artig goriillmemesi
VPA’in si¢anlarda sosyal gelisimi etkiledigini ve goézlemlenen sosyal etkilesim
problemlerinin devam edebilecegini diisiindliirmektedir. Kap1 agcma denemesinin
zamanla artmasit 6grenme-bellek fonksiyonlarinin ve ayni zamanda ince motor
becerilerin gelisiminin etkisini de diigiindiiriicii niteliktedir. Fakat alinan 6l¢iit kapiy1
acma denemesidir ve test kabin kapisi agildiginda sonlandirilmistir. Empati benzeri
davranis1 oletiigii bildirilen farkli calismalar siganlari test giinii 6ncesi egitim fazina
tabii tutmus ve sonug olarak test giiniinde egitim giinlerine gore daha az sayida kabin
acma denemesi gordiiklerini bildirmislerdir. Bu sonuglar egitim faz1 sirasinda
Ogrenilen davranisin etkisi olarak daha az deneme ile birlikte kabin kapisinin
acilmasidir. Calismamizda ise kontrol grubunda P60’da kapi agma denemesinde
goriilen artig, hayvanlarin 6grenmemis olmalarina ragmen denemeyi siirdiirdiiklerini
ve 0grenme-bellek fonksiyonlarindan bagimsiz olarak empati benzeri davranisa daha
yakin bir davranis sergiledikleri sonucunu olusturmaktadir. VPA grubunda ise kabin
kapis1 agma denemesinde herhangi bir artisin olmamasi, grubun sosyal becerilerde
gosterdikleri problemlerden kaynakli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamiz, otizm benzeri semptomatik sican modellemesinde empati
benzeri davranisin ilk kez ol¢iimlenmesi ve modifiye edilmis yeni bir pro-sosyal
empati diizenegini dnermesi nedeniyle 6zgiin ve 6nemlidir.

Irkilme refleksi tiirler arasinda korunmus iggiidiisel bir hayatta kalma
becerisidir. Asil uyar1 dncesi verilen daha diisiik siddetli uyarinin, irkilme cevabinda
neden oldugu azalma “6n uyaran aracili inhibisyon” olarak tanimlanmistir (Ison ve
Hammond, 1971). OUAI temelinde duysal kapilama mekanizmasi olan ve bireyin
giiriiltii arasindan uyariy1 algilamasina yardimei olup dikkatini yoneltmesini saglayan
bir habituasyon mekanizmasidir (Braff ve Geyer, 1990). Bu mekanizma isleyisindeki
herhangi bir bozukluk duysal anlamda asir1 yiliklenmeye neden olabilecegi gibi
bireyin bas etme mekanizmalarini da zayiflatmaktadir (Pellicano ve Burr, 2012).

Otizmli bireyler duysal asir1 yiiklenmeden sik¢a yakinirlar ve bunun

tekrarlayan davraniglara neden oldugunu diisiindiiren ¢alismalar bildirilmistir. Fakat
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duysal kapilamada olusabilecek herhangi bir fonksiyon bozuklugunun bu duruma
neden olup olmadigi heniiz net degildir (Sinclair ve ark., 2017). Oranje ve ark.
(2013) otizmli ¢ocuklarda irkilme reflekslerinde ve OUAI oranlarinda bir farklilik
bulunmadigini bildirmistir. Ayn1 grupca yapilan takip eden caligmada ise 6n uyaran
siddetleri daha diisiik kullanilmis ve kiigiik ¢ocuklarda OUAI oranmi artmis olarak
bulmusglardir (Madsen ve ark., 2014).

Deneysel modellerde genel olarak azalmis OUAI oranlar bildirilse de farkli
gorilisler mevcuttur (Markram ve ark., 2008; Schneider ve Przewlocki, 2005). Kogan
ve ark. (2015) otizmli fare modelinde normal duysal kapilama bildirmistir.
Literatiirle uyumlu olarak calisma sonuglarimizda goriilen OUAI oranlarmin kontrol
grubunda VPA grubuna gore daha yliksek olmasi VPA’in duysal kapilama iizerinde
olumsuz etkiye sebep olarak inhibisyon mekanizmasint bozdugunu
diisiindiirmektedir. Boylelikle otizmli bireylerde de gorillen OUAI sorunlarinin
modellenmesi ¢aligmamizin semptomatik gecerliligini giiclendirmektedir.

Insanlarla yapilan duysal kapilama ¢alismalar1 bu mekanizmanin 8. yas ile
birlikte olgunlastigini gdstermektedir (Davies ve ark., 2009). Literatiirde, duysal
kapilama mekanizmasinin gelisimini gosteren c¢alismalara ne saglikli deney
hayvanlarinda ne de otizm gibi gelisimsel bozukluk gdsteren modellerde
rastlanmamistir. Otizmli kemirgen modellerde ¢ocukluk, ergenlik ya da eriskinlik
zamanlarindan ya yalnizca birinde ya da en fazla ikisinde OUATI 6l¢iimleri alinmus,
fakat gelisimi vurgulayacak yeterli veri olusmamistir. Caligmamizda kontrol ve VPA
gruplart P35, P65 ve P95°de OUAI testine tabii tutulmustur. Sonuclarimiza gére
ortaya ¢ikan kontrol gruplarmin P35’den P65’e¢ ve P65’den P95’e¢ gosterdikleri
OUAI gelisimi, duysal kapilama mekanizmasmin sicanlarda yasamn ilerleyen
evrelerinde olgunlagtigini diislindiiriicii niteliktedir. Genel yasam Omrii dikkate
alindiginda 8 insan yili yaklasik 105 sican giinii etmektedir (Sengupta, 2013).
Kontrol grubunda aldigimiz sonuglar duysal kapilama mekanizmasinin insanlarla
benzer bir gelisimsel zaman dilimine denk geldigini diisiindiirmektedir. VPA grubu

icin li¢ 0l¢clim zamani karsilastirildiginda ise hayvanlarin P65 ve P95 arasinda duysal
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kapilamada herhangi bir gelisim gostermedigi goriilmiistii. Bu bulgu VPA’in
norogelisimsel bir bozukluk olan otizmin gelisimsel boyutunu da modelleyerek
semptomatik gecerliligi arttirmasi , ayn1 zamanda bir ¢alismada ilk kez gosterilmesi
acisindan dnemli ve ilerleyen ¢aligsmalar i¢in umut vaat edicidir.

Davranis testleriyle paralel zamanlarda 6lgiilen lokomotor aktivite testinde
hayvanlarin hareketli ve hareketsiz gecirdikleri siireler, yiirime mesafesi ve stiresi ile
birlikte hiz degerlendirilmistir. Schneider ve Przewlocki (2005) prenatal VPA
maruziyetine sahip OSB grubu sicanlar ve kontrol grubu sicanlar arasinda yliriime
mesafesi bakimindan bir fark olmadigini bildirmektedir. Calismamizda da iki grup
arasinda anlamli bir fark goriilmemesi literatiirle uyumludur. Sosyal performans ve
empati benzeri davranig testleriyle yakin zamanda yapilan lokomotor aktivite testinin
bu sonucu, davranig deneylerinde goriilen VPA grubundaki sosyal etkilesim
eksikliginin lokomotor sistem kaynakli olmadigini diisiindiirmektedir.

Yirime mesafesi agisindan fark olmamasina ragmen VPA grubunda
hareketsizlik siiresinin daha uzun olmasi, bu durumun OSB modellerinde goriilen
anksiyete ile iliskili hareketsizlik nedeniyle olabilecegini diistindiirmektedir.

Etiyolojik ve semptomatik acgidan spektrum oOzelligi gosteren OSB’ini,
sicanlarda embriyonik donemde VPA maruziyetiyle modelledigimiz ¢alismamizda
hayvanlar fiziksel malformasyonlar, olfaktor diskriminasyon, sosyal performans,
empati benzeri davrans, OUAI ve lokomotor aktivite acisindan degerlendirilmistir.
Deney grubunda bildirdigimiz kuyruk deformiteleri VPA’in teratojenik etkilerini
dogrular sekildedir. Olfaktor diskriminasyon testinde literatiirden farkli olarak
latanslarda fark gérmemenin yanisira, VPA grubunda anne talasinda daha fazla vakit
gecirildigini  goézlemlenmistir. Sosyal performans test sonuglari OSB’nin ana
semptomlarindan biri olan sosyal etkilesim problemlerinin yavrularda prenatal VPA
etkisiyle olusabildigini gostermistir. Empati benzeri davranisin OSB modellerinde ilk
kez modellenmesiyle 6zgiin olan ¢alismamiz ayni zamanda empati benzeri
davranisin zaman icindeki gelisimini de tamimlamaktadir. VPA grubunda OUAI test

sonuclarinin literatiirle uyumlu bir sekilde daha diisiik olmasi ¢aligmamizda VPA’in
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etkisini davranis verilerinin yanisira fizyolojik olarak da gostermektedir. VPA
grubundan bagimsiz olarak kontrol grubunda goriilen OUAI oranlarinda zamana
baglh artis, duysal kapilama mekanizmasimin gelisimini gostererek literatiire 6zgiin
bir deger katmistir. Lokomotor veriler literatiirle uyumludur ve ayni zamanda
davranis verilerinin lokomotor problem kaynakli olmadigimi gosterir niteliktedir.
Sonug¢ olarak embriyonik donemde VPA maruziyeti, sicanlarda OSB benzeri
semptomatik bulgulara neden olmustur. Semptomlarin spektrum halinde goriildigi

ve VPA’in sosyal ve noral gelisim agisindan etkileri oldugu gosterilmistir.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR

APA: American Psychiatry Association

CDC: Centre for Disease Control and Prevention

CNV: Copy Number Variants

dB: Desibel

DSM-V: The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition
ERK: Extracellular Signal Regulated Kinase

E/I: Ekstitator/ Inhibitor

E’say1’: Embriyonik Giin ‘Sayr’

GABA: Gama-Aminobiitrik Asit

GODI-A: Genel Olfaktdr Diskriminasyon Indeksi- Anne
GODI-E: Genel Olfaktdr Diskriminasyon indeksi- Ev
GSK3p: Glikojen Sentaz Kinaz 3 b-Beta

GSTI: Genel Sosyal Tanima indeksi

IODI-A: Ilgili Olfakér Diskriminasyon Indeksi- Anne
IODI-E: Ilgili Olfaktdr Diskriminasyon indeksi- Ev
ISTI: Tlgili Sosyal Tanima Indeksi

NMDA: N-metil-D-aspartat

NPFUAM: Noropsikofarmakoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi
OSB: Otizm Spektrum Bozukluklari

OUAI: On Uyaran Aracil1 inhibisyon

P’say1’: Postnatal Giin ‘say1’

TTT: Toplam Tanidik Tercihi

TYT: Toplam Yabanci Tercihi

VPA: Valproik Asit

Wnt: Wingless Integrated
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Tezimden fotokopi gekilmesine izin vermivorum V

Yaymmlama izni Tezimin elektronik ortamda vayimlanmasina izin
veriyorum

6 Ay gecikmeli olarak

Hazirlamus oldufum tezimin belirttigim hususlar dikkate almarak, fikri miilkivet haklarim
sakhi kalmak tzere Bursa Uludag Universitesi Kiitiphane ve Dokiimantasyon Daire
Baskanhg: tarafindan hizinete sunulmasina izin verdigimi beyan ederim.
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