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L-Name ile Olusturulan Preeklampsi Modeli Uzerinden Yavru Ratlarda Otizm

Spektrum Bozukluklarin Arastirilmasi
OZET

Otizm Spektrum Bozukluklarima (OSB) yol acabilecek bir¢ok neden ileri
stirilmiistiir, ancak hala otizm ve OSB’ye yol ac¢abilecegi iddia edilen sebeplerin teori
acisindan anlasilirliginda eksiklikler bulunmaktadir. Bu tezin hipotezi preeklampsi
otizmin davranigsal belirtilerine yol agmasidir. Ayica preeklampsi modeli (PM) araciligi

ile yeni bir Otizm Rodent Modeli olusturmak hedeflenmistir.

Preeklampsi, gebelikte yiiksek tansiyon ile ortaya ¢ikan ve idrarda 6nemli
miktarda protein kacag ile kendini gosteren bir gebelik hastaligidir. Yiiksek tansiyon
sebebiyle daralan plasental arterler, fetiiste malnutrisyona sebep olmakta, bu da yeni

doganda gelisimsel problemlere yol agmaktadir.

Preeklampsinin gelisimsel fizyolojik bozukluklar {izerindeki rolii iizerine
literatiirde ¢ok sayida yayin bulunmaktadir. Preeklampsi diinya ¢apinda hamileliklerin
%10’unu etkilemektedir. Fetal 6liim ve hastalik sebeplerinin basinda gelmektedir. Fakat
norogelisimsel bozukluklar iizerine yapilan calismalar oldukca azdir. Gelisimsel
gecikme ile baglantili olmasina ragmen, preeklampsinin ¢ocuklarda norolojik gelisim

tizerindeki uzun vadeli etkileri heniiz nicelendirilmemistir.

Otizm Spektrum Bozukluklart ise nérogelisimsel bozukluklardir. Yeni bir OSB
Hayvan Modeli olusturulmasi, OSB’nin mekanizmasinin arastirilmasi ve yeni ilag
denemeleri acisindan; preeklampsi modeli ise, OSB’nin sebeplerinin arastirilmasi
acisindan oldukg¢a onemlidir. Bu calismada preeklampsi modeli ile olusturulan yavru
ratlarda 6n uyaran aracili inhibisyon yanit1 incelenmis ve davranis testleriyle otizmde
goriilen sosyal, bilissel, motor ve iletisimsel beceri eksikliklerinin varligi arastirilmistir.
OSB benzeri davranig gosteren ratlarda 6n uyaran aracili inhibisyon yiizdesinde diisme

ve sosyal, iletisimsel, motor ve biligsel becerilerde eksiklik beklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Otizm; Otizm Spektrum Bozuklugu; Preeklampsi; L-NAME;

Norogelisimsel Bozukluk.



Investigation of Autism Spectrum Disorders in Rat Pups via Preeclampsia Model
Created by L-Name.

ABSTRACT

There are many causations of autism, but there are still deficiencies in the
theory's understanding of the causes that are alleged to lead to autism and autism
spectrum disorders. The hypothesis of this thesis is that preeclampsia causes behavioral
symptoms of autism. In addition, it is aimed to create a new Autism Rodent Model

through the preeclampsia model (PM).

Preeclampsia is a gestational disease that reveal itself with high blood pressure
and a significant amount of protein leakage in the urine in pregnancy. Umbilical
arteries, which are contracted due to high blood pressure, cause prenatal malnutrition,
which leads to developmental disorders in newborns.

There are numerous publications in the literature about the role of preeclampsia
on developmental delays in a physiological aspect. Preeclampsia affects 10% of
pregnancies worldwide. It is the leading cause of diseases and fetal deaths.
Nevertheless, studies concerning neurodevelopmental disorders are scarce. Although it
is linked to developmental delay, the long-term effects of preeclampsia on neurological

development in children have not yet been quantified.

Autism spectrum disorders (ASD) are neurodevelopmental disorders. Building a
new rodent model of ASD is critical for investigating the mechanism of ASD and new
medication trials, and preeclampsia model is very significant to investigate the causes of
autism. In this study, the prepulse inhibition of startle reflex response examined in rats
formed with rodent models of preeclampsia, and the presence of social, cognitive, motor
and communicative skill deficits that have been seen in autism investigated with
behavioral tests. In rats which shows autistic-like behaviors, a reduction in prepulse
inhibition of startle reflex response, and deficit in social, communicative, motor and

cognitive skills was expected.

Keywords: Autism; Autism Spectrum Disorder; Preeclampsia; L-NAME;
Neurodevelopmental Disorder.
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1. GIRIS

Otizm ilk kez, Avusturyali bir psikiyatrist olan Leo Kanner tarafindan 1943
yilinda tanilanmistir (Kanner, 1943).

OSB noérogelisimsel bir beyin hastaligidir ve zihinsel hastaliklar igerisinde en
heterojen ve karmasik yapiya sahip olanidir (Watts, 2008). Her 59 yenidoganda 1’ini
etkilemekte fakat etiyolojisi bilinmemektedir (Baio ve ark., 2018). Patogenezinde
genetik, epigenetik ve c¢evresel faktorler rol oynamaktadir (Miyake ve ark., 2012;
Schanen, 2006; Zhang ve ark., 2018).

Preeklampsi, gebelikte yiiksek tansiyon ile ortaya ¢ikan ve idrarda onemli
miktarda protein kagag ile kendini gosteren bir gebelik bozuklugudur (Eiland ve ark.,
2012). Precklampsi gebeligin 20. haftasindan sonra baslar. Agir hastaliklarda, alyuvar
hiicrelerinin bozulmasi, diisiik kan trombosit sayisi, karaciger fonksiyon bozuklugu,
bobrek fonksiyon bozuklugu, sisme, akcigerdeki siviya baglh nefes darligi veya gorme
bozukluklar1 gortilebilir (Al-Jameil ve ark., 2014). Yiiksek tansiyon sebebiyle daralan
plasental arterler, fetiiste malnutrisyona sebep olmakta, bu da yavruda gelisimsel

problemlere yol agmaktadir.

Preeklampsinin gelisimsel fizyolojik bozukluklar iizerindeki rolii {iizerine
literatiirde ¢ok sayida yayin bulunmaktadir. Preeklampsi diinya ¢apinda hamileliklerin
%10’unu etkilemektedir. Fetal 6liim ve hastaliklilik sebeplerinin baginda gelmektedir.
Fakat norogelisimsel bozukluklar iizerine yapilan calismalar olduk¢a azdir. Gelisimsel
gecikme ile baglantili olmasina ragmen, preeklampsinin ¢ocuklarda noérolojik gelisim

tizerindeki uzun vadeli etkileri heniiz nicelendirilmemistir (Nicolas ve ark., 2016).

Preeklampsinin OSB gibi norogelisimsel rahatsizliklarda da bir rolii olabilecegi
son yillarda giindeme getirilmektedir. Hamilelik sirasinda goriilen tiroid, preeklampsi,

diyabet gibi hastaliklarin otizm ile iligkili olabilecegi sanilmaktadir (Xu, 2013).

Bu ¢alismanin amaci preeklampsinin otizmin davranigsal belirtilerine yol agip

acmadiginin test edilmesidir. Bunun icin Oncelikle preeklampsinin gerceklestigi,



sonrasinda da yavrulara otizmin davranigsal belirtileri incelenmistir. Preeklampsiye
maruz kalan yavru ratlarda nérogelisimsel bozukluklar arastirilmistir. Bu nérogelisimsel
bozukluklar sonucu yavru ratlarda, norogelisimsel bozukluklardan OSB’nin

semptomatik 6zelliklerin olusmasi beklenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Otizm Spektrum Bozuklugu

Bir erken noérogelisimsel bozukluk olan Otizm spektrum bozuklugu (OSB),
hayatin ilk 3 yilinda ortaya c¢ikan, stereotipik tekrarlayici davraniglarla birlikte
toplumsal beceri ve iletisim eksiklikleri ile kendini gosteren karmasik bir nérogelisimsel
durumdur. Ergenlerde ve yetiskinlerde beyin-davranis iligkilerini ve temel
noéroanatomik anormallikleri agikliga kavusturmak i¢in biiylik ¢aba gosterilmis olsa da,
literatiir, yasamin erken yaslarinda OSB'nin noérobiyolojisi hakkinda bilgi konusunda

hala sinirlidir (Xiao ve ark., 2014).

OSB belirtilerin sonmesi ya da tekrar ortaya ¢ikmasi gibi durumlar olmaksizin
diizenli ilerleyen bir beyin gelisme bozuklugudur. Belirtilerini dogumdan erken
cocukluga dek gostermektedir. OSB, sosyal iliski ve iletisim bozukluklari, agir1 takintili
ilgi ve asirt tekrarlayict davramiglar gibi belirtilere sahip bes yaygin gelisimsel
bozukluktan (YGB) biridir (WHO, 2006).

OSB; konusmama, agir zeka engeli, sallanma gibi tekrarlayici davranislar, el
cirpma gibi stereotipler gosterme ile sosyal etkilesimde bozulmalar gosterme arasinda
genis bir spektrumda kendini gostermektedir (Happé, 2017). Erkeklerde kadinlardan 4
kat daha fazla goriilmektedir (Uzbay, 2017). Gelisimsel siirecine bakildiginda,
genellikle, otizmin yeni doganda ilk belirtisi emzirme sirasinda anne ile géz temasi
kurmamakla baglamakta, 1 yasina geldiginde adina tepki gostermeme ile kendini
gostermektedir. Genel 6zellikleri sosyallesme ve iletisimde zorluklar ile takintili ilgi ve

tekrarlayict davraniglardir.

2.1.1. OSB’nin Tiirleri

Uzun zamandir kullanilan “otizm” olarak adlandirilan tani, yerini son yillarda
“Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB)” terimine devretmistir. OSB ile “yaygin gelisimsel
bozukluk” (YGB) esanlamlidir ve ileri diizeyde ve karmasik bir gelisimsel yetersizligi

ifade etmektedir (Kircaali-iftar, 2012; Webber ve Scheuermann, 2008).


https://tr.wikipedia.org/wiki/Yayg%C4%B1n_geli%C5%9Fimsel_bozukluklar
https://tr.wikipedia.org/wiki/Yayg%C4%B1n_geli%C5%9Fimsel_bozukluklar

OSB ya da diger adiyla yaygin gelisimsel bozukluklar (YGB), sosyallesme ve
iletisim gibi bir¢cok temel islevin gelisiminde gecikmeleri de igeren bir spektrum
bozuklugudur. Bu spektrumda yer alan tanilardan en c¢ok bilineni ise otizmdir.
Spektrumdaki diger temel tanilar ise, Asperger Sendromu, Rett Sendromu, Cocuklugun
Dezintegratif Bozuklugu (CDB) ve Bagka Tiirlii Adlandirilamayan Bozukluk (YGB-
BTA, Atipik Otizm) olarak sayilabilir (Birkan ve ark., 2008).

2.1.2. OSB’nin Belirtileri

OSB’de goriilen belirtiler iletisim becerileri, sosyal beceriler ve stereotipik
davraniglar olmak tizere ii¢ temel baslik ¢evresinde toplanmaktadir. Bu belirtiler agagida

goriildigi gibi ayrintilandirilabilir;
fletisim:
e 12 aylik oldugunda hala kendi ismine cevap vermeme

e Ne istedigini agiklayamama

e Yonergeleri takip etmeme

o Bazen duyuyormus gibi goriinmesine karsin baska zamanlarda duymama
o Isaret edememe veya giile giile anlaminda el sallayamama

e Gegmiste birkag sozciik sdylemesine veya babildamasina karsin sonrasinda

yapamama
Stereotipik davranislar:

e Aym seyleri tekrar tekrar yapmaya "sikismis" hale gelme ve baska seylere

gecememe (aynilik 1srart)

e Oyuncaklara, objelere veya rutinlere olagan dis1 baglilik gosterme (her zaman

bir ip tutma veya pantolondan 6nce ¢orap giymek zorunda olma gibi)
o Esyalar dizmek ya da belirli bir siraya koymak i¢in ¢ok zaman harcama

o Kelimeleri veya ciimleleri tekrarlama (ekolali)



Diger davranislar:

e 18 aylik oldugunda hala mis gibi oyunlar oynamama

o Siradis1 hareket kaliplarina sahip olma

e Oyuncaklarla nasil oynanacagini bilmeme

e Akranlarina gore bazi seyleri yapmaya erken baslama

e Ayak parmaklarinda yiiriime

e Merdiven gibi seylere tirmanmayi sevmeme

e Yiiz ifadelerini taklit etmeme

e Higbir seye bakmiyor ya da amagsizca dolagiyor gibi goriinme
e Yogun veya siddetli 6fke ndbetleri yasama

e Asiri derecede aktif olma, isbirligi yapmama veya direng gosterme
o Qiirtltiiye asir1 derecede duyarli olma

o Ebeveyn dizinde sallanmay1, ziplatilmay1 sevmeme. (DSM-V, 2013)

OSB’nin tanilanmasinda DSM-5 kriterleri kullanilmaktadir. Kullanilan kriterler

Tablo 1 ve Tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 1. DSM-1V-TR’ye gore OSB vaka degerlendirme kriterleri.

DSM-IV-TR davranissal Kriterler

Sosyal la. GOz temasi, yiiz ifadesi, viicut durusu ve sosyal etkilesimi diizenleyen jestler gibi ¢oklu
s0zsiliz davraniglarin kullaniminda belirlenmis bozulmalar

1b. Gelisim diizeyine uygun akran iliskileri gelistirilmemesi

lc. Diger insanlarla zevk, ilgi ya da basarilar1 spontane paylagimda eksiklik (6rnegin, ilgi
nesnesinin gosterilmesi, getirilmesi ya da isaret edilmesi davranislarinin olmamasi)

1d. Sosyal veya duygusal karsiliklilik eksikligi



Tablo 1. DSM-1V-TR’ye gore OSB vaka degerlendirme kriterleri (devam).

Tletisim

Kisitlh  davranig
ve ilgiler

Gelisimsel
tarihge

Otizm
ayristiricalart

2a. Ifade edici dilin gelisiminde gecikme veya hi¢ olmamasi (jest veya mimik gibi
alternatif iletisim bigimleriyle telafi etme girisimi de goriilmez)

2b. Yeterli konusma becerisi olan bireylerde, baskalariyla sohbeti baglatma veya
stirdiirme becerisinde belirgin bozulma

2c. Stereotipik ve tekrarlayici dil veya tuhaf ve kisisel dil kullanimi

2d. Gelisim diizeyine uygun, ¢esitli, spontane -mig gibi oyun veya sosyal taklit
oyunu eksikligi

3a. Yogunluk veya odakta anormal olan bir veya daha fazla stereotipik ve kisith ilgi
ortintiileri ve mesguliyet

3b. Belirli, islevsel olmayan rutinlere veya ritiiellere esnek olmayan baglilik

3c. Stereotipik ve tekrarlayict motor davraniglar (6rnegin, el veya parmak ¢irpma
veya biikme ya da karmagik tiim viicut hareketleri)

3d. Nesnelerin parcalart ile siirekli mesgul

Cocugun 3 yas veya dncesinde asagidaki alanlarda gecikmeler veya gelisim ile ilgili
herhangi bir endisenin ifade edilmesi: Sosyal, Iletisimsel, Davranigsal, Oyun, Motor,
Dikkat, Adaptasyon, Bilissel

Cocuklara karst ilgisiz

Yetiskinlere veya bagkalarina karsi ilgisiz

Nadiren tanidik sosyal etkilesime cevap verme
Konusmanin ekolali veya jargon konugma olmasi

Sosyal, dil veya oyun becerilerinin gerilemesi/kaybi1
DSM-IV-TR veya DSM-5 tani 6lgiitlerine dayanan 6nceki ASD teshisi konulmasi
Gosterme, getirme vb. eksikligi

Bagkalarina ¢ok az ilgi gdsterme ya da hig ilgi gdstermeme
Baskalarini arag olarak kullanma

Kapsamli iletigim tekrari

Hig¢ olmayan ya da bozuk yaratici oyun

Belirli kisitlanmus ilgi alanlar1

Normal dis1 mesguliyet



Tablo 1. DSM-1V-TR’ye giore OSB vaka degerlendirme kriterleri (devam).

Otizm
ayristiricalart

DSM-IV-TR
vaka tespiti

Aynilik 1srar1

Islevsel olmayan rutinler
Pargalara asir1 odaklanma
Gorsel inceleme

Hareket mesguliyeti

Duyusal mesguliyet

En az altt davramssal gosterge ile en az iki Sosyal, bir iletisim ve bir Kisith
Davranig/ilgi ile gostermeli; VE 3 yasinda veya daha énce gelisimsel gecikme veya
gecikme endigesi olmall

VEYA

En az iki davranigsal gosterge ile en az bir Sosyal ya da bir fletisim ve/veya bir Kisith
Davranig/Ilgi gostermeli; VE en az bir otizm ayirt edici gostermeli

Not: Bir cocuk, bir veya daha fazla gozden gegiricinin klinik yargisina dayanarak,
ASD'li oldugunu onaylamak i¢in yetersiz veya geligkili doniitler veriyorsa, ASD'yi
diskalifiye etmek igin yeterli bilgi varsa, veya bir veya daha fazla tani, ¢ocugun
semptomlarini daha iyi agikliyorsa; ASD i¢cin DSM-IV-TR gozlem vakasi taniminin
yerine getirilmesinden ¢ikarilabilir.

Kisaltma: DSM-IV-TR = Ruhsal Bozukluklarin Teshis ve Istatistik El Kitabi, Besinci Baski. (Metin

Revizyonu).

(Baio ve ark., 2018)

Tablo 2. DSM-5’e giore OSB vaka degerlendirme kriterleri.

DSM-5 davramssal kriterler

A. Sosyal iletisim ve sosyal etkilesimde siirekli ~ Al: Sosyal duygusal karsiliklarda bozukluk

bozukluklar

A2. Sozel olmayan iletisimsel davraniglarda
bozukluk

A3. Tliski kurma, gelistirme, siirdiirme ve anlamada
bozukluk



Tablo 2. DSM-5’e giore OSB vaka degerlendirme kriterleri (devam).

B. Su anda ya da gegmiste
kisitlanmus, tekrarlayici
davranig Orlntiileri, ilgi
alanlar1  veya etkinlikler
goriilmesi

Tarihsel YGB teshisi

DSM-5 vaka tespiti

B1: Stereotipik ya da tekrarlayict motor hareketler, nesne kullanimi ya da
sozel ¢iktilar

B2. Aynilik 1srari, rutinlere esnek olmayan baglilik, sozlii veya sozel
olmayan ritiiellestirilmis davranis bigimleri

B3. Yogunluk veya odaklanma agisindan anormal olan son derece
kisitlanmuis ilgi alanlar

B4. Cevrenin duyusal etkilerine olagandisi ilgi ya da duyusal girdilere
hiper veya hipo reaktivite

DSM-1V ile tanilanan OSB, Asperger bozuklugu veya yaygin gelisimsel
bozukluk (YGB) tanisi dahil olmak iizere kapsamli bir degerlendirmede
belgelenen herhangi bir ASD teshisi

Boliim A altinda kodlanan ii¢ davranig kriteri ve B boliimiiniin altinda
kodlanmis en az iki davranig kriteri

VEYA

DSM-IV-TR veya DSM-5 tam Oolgiitlerine dayanan kapsamli bir
degerlendirmede belgelenen herhangi bir ASD teshisi

Not: Bir ¢ocuk, bir veya daha fazla gdzden geciricinin klinik yargisina
dayanarak, ASD'li oldugunu onaylamak i¢in yetersiz veya g¢eligkili
doniitler veriyorsa, ASD'yi diskalifiye etmek i¢in yeterli bilgi varsa, veya
bir veya daha fazla tani, cocugun semptomlarini daha iyi agikliyorsa; ASD
icin DSM-5 gbzlem vakasi taniminin yerine getirilmesinden ¢ikarilabilir.

Kisaltma: DSM-5 = Ruhsal Bozukluklarin Teshis ve Istatistik El Kitab1, Besinci Baski.

(Baio ve ark., 2018)

OSB i¢in genellikle 0-3 yas arasinda tan1 konulmaktadir. Tiirkiye’de tanilanan

cocuklarin yaslar ile ilgili bilgilerin istatistikleri bulunmadigindan (Yiicesoy Ozkan ve

ark., 2014), calismalarda Amerika Birlesik Devletleri Hastalilk Kontrol ve Onleme
Merkezleri’nin (CDC) verileri baz alinmaktadir. CDC’nin verilerine gore “DSM-IV-TR

ve/veya DSM-5 gozlemi ile vaka teshisi alan ¢ocuklarin ozellikleri ” Tablo 3’te

goriilmektedir.



Tablo 3. DSM-IV-TR ve/veya DSM-5 gozlemi ile vaka teshisi alan ¢cocuklarin 6zellikleri - Otizm ve
Gelisim Bozukluklar: Izleme Ag1, 11 bolge, Amerika Birlesik Devletleri, 2014.

Ozellikler

DSM-IV-TR
ve/veya DSM-5
tizerinden OSB
vaka tanimini
kargilayan

Erkek

Kadin

<36 ay

37-48 ay

>48 ay

Otizm Ozel

egitim
uygunlugut

DSM-1V-
TR vya da
DSM-5’1
karsilayan

No.

4,920

3,978

942

1,509

723

1,503

2,270

OSB tanilama agiklamasi§

En erken OSB
teshisi <36 ay

En erken OSB
teshisi  otistik
bozukluk

En erken OSB
teshisi  CDB-
BTA/YGB-
BTA

951

1,577

1,564

Hem DSM-IV-
TR hem de
DSM-5’i
karsilayan

No. (%)
4,236  (86.1)
3,452  (86.8)
784 (83.2)
1,372 (90.9)
640 (88.5)
1,195 (79.5)
2,156  (95.0)
936 (98.4)
1,526  (96.8)
1,525 (97.5)

Sadece DSM-
IV-TR
kargilayan
No. (%)
422 (8.6)
316 (7.9)
106  (11.3)
115 (7.6)
61 (8.4)
154  (10.2)
35 (1.5)
0 0)

0 0)

0 0)

o

Sadece
DSM-5’i
karsilayan
No. (%)
262 (5.3)
210 (5.3)
52 (5.5)
22 (1.5)
22 (3.0
154  (10.2)
79 (3.5)
15 (1.6)
51 (3.2)
39 (2.5)

DSM-IV-TR ve
DSM-5

karsilastirilmasi
Oran Kappa
1.04 0.85
1.03 0.85
1.06 0.85
1.07 0.89
1.06 0.86
1.00 0.81
0.98 0.57
0.98 0.71
0.97 0.50
0.98 0.72



Tablo 3. DSM-IV-TR ve/veya DSM-5 gozlemi ile vaka teshisi alan ¢cocuklarin 6zellikleri - Otizm ve
Gelisim Bozukluklari Izleme Agi, 11 bolge, Amerika Birlesik Devletleri, 2014 (devam).

En erken OSB teshisi Asperger 221 210 (95.0) O 0) 11 (5.00 095 0.72
sendromu

Daha 6nce OSB tanisi veya kayit 950 484 (50.9) 369 (38.8) 97 (10.2) 1.47 0.62
olarak uygunluk olmamasi

Zihinsel engelli (IQ <70) 1,191 1,089 (91.4) 67 (56) 35 (2.9) 103 0.89

Sinir zeka (IQ 71-85) 881 778 (88.3) 74 (84) 29 (33) 106 0.88

Ortalama  veya  ortalamanin 1,620 1,391 (859) 143 (88) 86 (5.3) 1.04 0.86
iistiinde (IQ >85)

Kisaltmalar: OSB= otizm spektrum bozuklugu; DSM-5 = Ruhsal Bozukluklarin Teshis ve Istatistik El
Kitab1, Besinci Bask1; DSM-IV-TR = Ruhsal Bozukluklarin Teshis ve Istatistik El Kitab1, Besinci Baski.
(Metin Revizyonu); CDB-BTA = cocuklugun dezintegratif bozuklugu-baska tiirlii adlandirilamayan
bozukluk; YGB-BTA = yaygin gelisimsel bozukluk-baska tiirlii adlandirilamayan bozukluk.

* Eyalet ici dogum sertifikasina sahip olan ASD tanili cocuklari igerir.

1 Otizmli ¢ocuklara yonelik 6zel egitim hizmetleri i¢in uygunluk kriterlerini karsiladig belgelenmis olan
cocuklarin yani sira 6ncelikli 6zel ihtiyaglar1 olan otizmli ¢ocuklar: da igerir.

§ DSM-IV-TR'ye gore otistik bozukluk teshisi ve DSM-5'e gore CDB-BTA veya Asperger bozuklugu
dahil olmak iizere ASD teshisini iceren 6zetlenmis kapsamli degerlendirmelerde belgelenmis bir ASD
teshisi.

9| Onaylanmis vakalarin <%70'i i¢in IQ verileri olanlar da dahil olmak {izere, tiim 11 bolgeden alinan
verileri igerir.

(Baio ve ark., 2018)

2.1.3. OSB’nin Tarihi

Otizm sanilanin aksine bir modern ¢ag sendromu degildir. Tarihte “vahsi cocuk™
ad1 altinda bahsedilen ¢ocuklarda goriilen semptomlar OSB’de goriilen iletisim
bozukluklari, stereotipik hareketler ve sosyal beceri bozukluklarini isaret etmektedir. Bu
cocuklar sosyal olarak diglanmis ve egitilemez kabul edilmistir. Bunun yaninda tarihte
gecen birgok kahraman da Yiiksek Islevli Otizm ve Asperger Sendromu belirtilerini

isaret etmektedir.
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Otizm terimi ilk kez 1911 yilinda Bleuler tarafindan, sizofrenide goriilen
kendine doniikliik davranisini tanimlamak amaciyla kullanilmistir. Otizm kelimesi,
kendilerini toplumdan soyutladiklar1 gz oniinde bulundurularak, Yunanca 6z anlamina

gelen “autds” kelimesine dayandirilmistir.

Resim 1: Eugen Bleuler

1943 yilinda Avusturyali bir psikiyatrist olan Leo Kanner, Amerika’da sosyal ve
duygusal yetersizlikler lizerine yaptig1 ¢aligmalar sonucu bu sendromu “Erken Cocukluk
Otizmi” olarak adlandirmistir. Gelen hastalarin yliksek sosyoekonomik diizeyde
ailelerin cocuklar1 olmasindan dolayi, Otizm bir entelektiialite hastaligi sanilmis ve bu

sayede entelektiiellerin dikkatini ¢ekmistir.
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Resim 2: Leo Kanner

Yakin tarihlerde, yine Avusturyali olan bir pediatrist, Hans Asperger, 4 ¢ocuk
tizerinde yaptig1 incelemelerde elde ettigi konusma becerisi bozuklugu, empati kurma
eksikligi ve motor planlama bozuklugu belirtilerini tek bir sendrom adi altinda

birlestirmis ve bu sendroma 1944 yilinda Asperger Sendromu adini vermistir.
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Resim 3: Hans ASPERGER

2.1.4. OSB’nin Goriilme Sikhig1

Otizmin tanilandig: ilk glinden beri goriilme siklig1 dramatik bir bicimde artis
gostermektedir. Giliniimiizde 59 ¢ocuktan biri otizm ile dogmaktadir (Baio ve ark,
2018). Tirkiye’de tanilanan ¢ocuk sayisi ile ilgili bilgilerin istatistikleri
bulunmadigindan (Yiicesoy Ozkan ve ark., 2014), calismalarda Amerika Birlesik
Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri’nin (CDC) verileri baz alinmaktadur.
CDC’nin verilerine gore “Otizm Spektrum Bozuklugunun Tespit Edilmis Prevalans1”

Tablo 4’te goriilmektedir.
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Tablo 4: Otizm Spektrum Bozuklugunun Tespit Edilmis Prevalansi.

ADDM Ag12000-2014 Tiim Sitelerden Verileri Birlestirme

Gozlem Dogum Bildirim Yapan ADDM 1,000 Cocukta 1 Bu X Cocukta 1

Yil Yilh Siteleri Sayisi Prevalans (Arahk) Hakkinda...

2000 1992 6 6.7 150°de 1
(4.5-9.9)

2002 1994 14 6.6 150°de 1
(3.3-10.6)

2004 1996 8 8.0 125°de 1
(4.6-9.8)

2006 1998 11 9.0 110°da 1
(4.2-12.1)

2008 2000 14 11.3 88’de 1
(4.8-21.2)

2010 2002 11 14.7 68°de 1
(5.7-21.9)

2012 2004 11 14.6 68°de 1
(8.2-24.6)

2014 2006 11 16.8 59°da 1
(13.1-29.3)

(Baio ve ark., 2018)

Erkeklerde goriilme sikliginin kiz ¢ocuklarina oranla 3:1 ile 4:1 arasinda oldugu
goriilmektedir (Halladay ve ark., 2015; Loomes ve ark., 2017). Kizlarda daha az
goriilmesinin yani sira erkeklere gore daha agir zeka geriligi goriilmektedir (Frazier ve

ark., 2014; Halladay ve ark., 2015). Tiirkiye’de tanilanan ¢ocuklarin cinsiyet
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farkliliklar1 ve zeka katsayilar1 ile ilgili bilgilerin istatistikleri bulunmadigindan
(Yiicesoy Ozkan ve ark., 2014), calismalarda Amerika Birlesik Devletleri Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri’nin (CDC) verileri baz alinmaktadir. CDC’nin verilerine
gore “Bolge ve cinsiyete gore test verilerinin mevcut oldugu 8 yasindaki OSB olan

cocuklar i¢in en son belirlenen zeka katsayis1” Sekil 1’de goriilmektedir.

Sekil 1. Bolge ve cinsiyete gore test verilerinin mevcut oldugu 8 yasindaki otizm spektrum
bozuklugu olan ¢ocuklar icin en son belirlenen zeka katsayisi - Otizm ve Gelisim Bozukluklar:
Izleme A1, Dokuz bolge* Amerika Birlesik Devletleri, 2014

80
70
&0 -
% s

40

30+

20

F M F M F M F M F M F M F M F M F M F M
Arizona Arkansas Colorado Georgia Maryland Wi meents Mew Jersey Morth Carolina  Tennessee Total
Zihinsel gerilik siirinin tstiinde (1Q>70) ADDM

Zihinsel gerilik smirlarinda (IQ< 70

EO

Kisaltmalar: ADDM = Otizm ve Gelisim Bozukluklar1 izleme Ag:; F = disi; M = erkek; 1Q = zeka
katsayist.

* OSB vaka tanimimi (n = 3,714) karsilayan g¢ocuklarin >%70'i i¢in entelektiiel yetenek verilerine sahip
dokuz bolgeyi (Arizona, Arkansas, Colorado, Georgia, Maryland, Minnesota, New Jersey, Kuzey
Carolina ve Tennessee) igerir.

(Baio ve ark., 2018)

2.1.5. OSB’nin Halk Saghgina Etkileri

Otizmin halk saglig1 agisindan zararlarina aileler iizerinden bakacak olursak;
otizm ailelerin yasam tarzlarini degistirmekte, ekonomik olarak aileleri yormakta ve

duygusal gerginliklere yol agmaktadir.
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Devlet acisindan baktigimizda ise; Ingiltere’de yapilan bir arastirmaya gore, bir
cok egitim ve miidahale programinin maliyetinin devlet tarafindan karsilanmamasina ve
bu yiik ailelerin omuzlarina birakilmasina ragmen; bir otizmlinin yasam boyu devlete
maliyeti 4 milyon dolar1 bulmakta, iilkedeki tiim otizmlilerin yillik maliyetinin ise

milyarlarca dolar1 astigi tahmin edilmektedir (The National Autistic Society, 2017).

Ulkemizde sadece otizme dzel bir biitge olmamakla birlikte, 2017 yil1 biitcesinde
engellilerin tiim maas, egitim, saglik ve tasima gibi harcamalar1 i¢in 14 milyar 38

milyon lira kaynak ayrilmistir (Celikel, 2016).

Ayrintil1 bir veri olmamasi sebebiyle, lilkemizde 350000’in iizerinde 0-18 yas
aras1 otizmli birey bulundugu tahmin edilmektedir. Bunlarin sadece 21000’i egitim
alabildigi sanilmaktadir. CDC nin verilerine gore “Ozel egitim uygunlugu kategorisine
gore, mevcut 6zel egitim kayitlari olan OSB ile tanilanmis 8 yasindaki ¢ocuklarin sayisi

ve ylizdesi” Tablo 5’te goriilmektedir.

Tablo 5. Ozel egitim uygunlugu kategorisine gore, mevcut 6zel egitim kayitlar1 olan OSB ile
tanilanmis 8 yasindaki ¢ocuklarin sayisi ve yiizdesi* — Otizm ve Gelisim Bozukluklar1 1zleme A8y,
10 bolge, Amerika Birlesik Devletleri, 2014.

New North
Ozellik Arizo Arkan Colora Geor Maryla Minnes Jers Caroli Tennes Wiscon
ler na sas do gia nd ota ey na see sin
Topla 349 522 572 869 199 234 964 527 387 494
m
tanilt
0SB
sayisi
Ozel 308 327% 1397 708 149 188 822 420 2187 1567
egitim  (88.3) (—9) 9% (81.5) (74.9) (80.3) (85. (79.7) (—% —9®
kayitla 3)
r1 olan
toplam
tanili
0SB
yiizdes
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Tablo 5. Ozel egitim uygunlugu kategorisine gore, mevcut ozel egitim kayitlar1 olan OSB ile
tamilanmis 8 yasindaki cocuklarin sayisi ve yiizdesi* — Otizm ve Gelisim Bozukluklar Izleme A8y,

10 bolge, Amerika Birlesik Devletleri, 2014 (devam).

Ozel Egitim (%)

Otizm

Duygusal bozukluk

Belirli 6grenme bozuklugu

Dil ya da konusma bozuklugu

Isitme ya da gorme engeli

Fiziksel engel ya da saghk

problemi

Coklu engellilik

Zeka geriligi

Gelisim geriligi/Okul dncesi

Kisaltmalar: OSB = otizm spektrum bozuklugu.

64.9

2.9

6.8

5.5

6.8

0.3

3.2

9.4

65.4

0.9

3.7

8.9

0.3

135

3.4

4.0

43.9

7.2

13.7

10.8

14.4

5.0

4.3

0.7

58.9

2.0

4.0

1.0

0.1

3.5

2.0

28.5

67.1

2.7

12.8

3.4

8.1

4.0

2.0

0

67.0

3.7

11

2.7

1.1

154

1.6

6.9

0.5

48.4

1.6

8.2

13.7

0.6

18.5

6.7

1.7

0.6

75.0

2.6

2.9

24

0.5

11.2

1.7

24

1.4

79.8

0.5

0.9

3.2

3.2

2.8

9.6

36.5

5.8

2.6

20.5

0.6

14.7

0.6

18.6

* Bazi eyaletlere 6zgili kategoriler, su anki ABD Egitim Bakanlig1 kategorileriyle eslesecek sekilde

yenilendi veya birlestirildi.

1 Egitim kayitlarinin denetlenmedigi okul bolgelerinde yasayan ¢ocuklart hari¢ tutar (izlem niifusunun
orant: % 31 Arkansas,% 67 Colorado,% 12 Tennessee,% 74 Wisconsin).

§ Orani diger bolgelerle karsilastirilamayacagi igin rapor edilmemistir (egitim kayitlarinin denetlenmedigi
okul bolgelerinde yasayan ¢ocuklar harigtir).

(Baio ve ark., 2018)
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2.1.6. OSB’nin Literatiirdeki Onemi

OSB norogelisimsel bozukluklardir. Sesle olusturulan irkilme refleksinin 6n
uyaran aracili inhibisyonunun bozulmasi otizmin mekanizmasinin arastirilmasi ve yeni
ilag denemeleri agisindan; preeklampsi modeli ise otizmin sebeplerinin arastirilmasi
acisindan oldukca onemlidir. Bu ¢alismada preeklampsi modeli ile olusturulan yavru
ratlarda On uyaran aracili inhibisyon yanit1 incelenecek ve diger testlerle otizmde
goriilen sosyal, bilissel, motor ve iletisimsel beceri eksikliklerinin varligi
aragtirtlacaktir. Otizm benzeri davranis gosteren ratlarda 6n uyaran aracili inhibisyon
yiizdesinde diisme ve sosyal, iletisimsel, motor ve biligsel becerilerde eksiklik

beklenmektedir (Cromwell, 2008; Schneider ve ark., 2006).

Otizme yol agabilecek bir ¢ok neden ileri siirilmiistiir, ancak hala otizm ve
OSB’ye yol acabilecegi iddia edilen sebeplerin teori acisindan anlasilirlifinda
eksiklikler bulunmaktadir (Trottier ve ark., 1999). Otizme sebep olan dogum Oncesi
kosullarin anlasilmasi acisindan bu calisma gelecekte yapilacak daha farkli ¢aligmalara

151k tutacaktir.

2.1.7. Norogelisimsel Bir Bozukluk Olarak OSB

Norogelisimsel bozukluklarin listesi uzun ve heterojendir. Genetik nedenlere
bagli hastaliklarin yani sira, hipoksi, alkol veya toksin maruziyeti, beslenme
yetersizlikleri, enfeksiyon, travma veya metabolik degisiklikler gibi dogum Oncesi veya
sonras1 sebeplerden kaynaklanan durumlart igerir. Bunlarin bir¢ogu yeterince
anlagilmamistir ve gen kusurlar1 cogu zaman bilinmemektedir. Bununla birlikte, bazi
hastaliklar, dikkatle norobilim aragtirmasinin, yeni ve beklenmedik tedavilerin ortaya
ciktigr noktaya anlayisimizi bildirdigi yerlerin miikemmel Orneklerini sunmaktadir.
Norogelisimsel bozukluklarin bir paydast olan OSB ortak bir hastalik fenotipini, yani
sinaptik yapidaki ve fonksiyondaki degisimleri paylasirlar (Sontheimer, 2015). Tiim
norogelisimsel bozukluga maruz kalan bireyler gibi OSB yelpazesindeki bireyler de

beyinde farkli bolgeler ve sekillerde anormallikler gostermektedirler.
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2.1.7.1. OSB’den Etkilenen Temel Beyin Bolgeleri

OSB norogelisimsel bir bozukluktur ve beyin tizerindeki etkileri her bireyde
farklidir (Walsh ve ark., 2008). Temel olarak beyin boyutu, sinaps sayisi ve belirli
bolgelerde anormali goriilmektedir. Anormali goriilen temel bolgeler amigdala,

Hipokampus, beyin sap1, serebellum, bazal ganlionlar ve korpus kallosumdur.

Sekil 2: Beyinde otizmden etkilenen alanlar.

Otizmden Etkilenen
Beyin Bolgeleri

Serebral Korteks

Amigdala Bazal Gangliya

Korpus
_ Kallozum
Hipokampus
Beyin Sap1 Beyincik

(Islam ve ark., 2015)
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2.1.7.1.A. Amigdala

Amigdala agresyon da dahil olmak iizere tiim duygusal tepkilerden ve duygusal

hafizadan sorumludur.

OSB goriilen bireylerde amigdalanin normalden kiiciik olmasi dis uyaranlara
tepkisizlige neden olurken, normalden biiyiik olmasi dis uyaranlara kars1 asir1 tepkilere

ve agresyona yol agabilir (Islam ve ark., 2015).

2.1.7.1.B. Hipokampus

OSB’li bireylerin beyinlerinde Hipokampusta de anormallik gézlenmektedir.

Hipokampus yakin zamanda yasanan olaylar ve yeni bilgilerin islendigi bolgedir.

Hipokampusta goriilen anormallikler yeni ami ve bilgilerin islenip
kaydedilmesini zorlastirir ve bu durum 6grenmeyi dogrudan etkiler (Islam ve ark.,

2015).

2.1.7.1.C. Beyin Sap1

Viicut boliimleri ve beyin korteksi arasinda bilgi tasimaktadir. Nefes alma ve
kalp atig1 gibi hayatta kalmak igin gerekli ilkel islevleri kontrol etmektedir. Beyin
sapinda goriilen farkliliklar denge problemi ve bedeni mekanda konumlandirma gibi

becerilerde zorluklara sebep olabilir.

Beyin sap1 i¢ organlari yonetmek disinda biling ve uykuyu da diizenler ve bu
bolgedeki problemler sebebiyle otizmli ¢ocuklar ¢evresine karsi bilingsiz, ilgisiz bir
halde olabilirler ve uyku diizeniyle ilgili sikintilar yasayabilirler. Baz1 ¢ocuklar hig
uyuyamazken bazilar1 giin igerisinde 1’er saatlik kesik periyotlarla uyuyabilir (Islam ve
ark., 2015).
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2.1.7.1.D. Bazal Ganglionlar

OSB’den etkilenen bir diger bolge de bazal ganglionlardir. Bu bolge 6grenilmis
motor hareketlerin otomatik olarak yapilmasindan sorumludur. Beyin ve beyincigi

birbirine baglayarak otomatik hareketlerin yapilmasini diizene koyar.

Bazal ganglionlarda goriilen anormallikler motor hareketlerin 6grenilse de

otomatiklesmesini onlemektedir (Islam ve ark., 2015).

2.1.7.1.E. Korpus Kallosum

Sag ve sol hemisferi birbirine baglayarak, birbirleriyle iletisim halinde

olmalarmm saglar. Iki beyin yaris1 arasindaki iletisim bu bdlge tarafindan saglanir.

Ornegin duymada sol beyin duyulanlarin kelimesel anlamini ¢oziimlerken, sag
beyin ima, ironi, duyguyu yorumlamaktadir. Bu bdlge iki gorevi bir araya getirerek
toplam manay1 ortaya c¢ikarmaktadir. OSB’li bireyler yine benzer 6rnek iizerinden
gidildiginde imay1 soz ile birlestiremeyebilirler ya da géorme duyusundan gelen yiiz
bilgisini alirken onun  duygusal anlamini  yani mimigi yorumlamay1

birlestiremeyebilirler (Islam ve ark., 2015).

2.1.7.1.F. Serebellum

Serebellum motor hareketlerin ince ayarlamalarini yapar, viicut hareketlerini,

dengeyi, koordinasyonu ve konusmak i¢in kullanan kaslar1 ayarlar.

Serebellum bozukluklar1 aci hissi, dikkat ve bilis lizerinden arastirilabilir.
Serebellum genel olarak motor aktivitenin tonunun ve siddetinin de ayarlandigi, motor
hareketlere akicilik verilen koordinasyon bdlgesidir. Ayrica konusma kaslar1 da bu
bolgede koordine edilmektedir. OSB’li ¢ocuklarda konugsma ve bedensel hareketlerde
bozukluk goriilmesi de bu bolgedeki anormalliklerden kaynaklaniyor olabilir (Islam ve

ark., 2015).
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2.1.7.1.G. Hipotalamus

Hipotalamus giidii kontroliinii saglayan bolgedir. Hipotalamusunda anormali

olan ¢ocuklarda giidiilerin kontrolii ile ilgili eksiklikler gozlenmektedir.

2.1.7.1.H. Serebral Korteks

Algi, davranis, genel hareketler ve bilissel beceriler serebral korteks tizerinden
islenmektedir. OSB’li bireylerde serebral korteksteki gri maddede kalinlik ya da incelik
goriilebilir.  Serebral korteksteki anormallikler duyular1 isleme kabiliyetini
etkilemektedir. Ayrica ilk 4 yasta gergeklesmesi gereken ndéron budama OSB’li
cocuklarda olmayabilir, beyin agirligt ve boyutu normalden biiyiik olabilir ve hem
uyaranlar filtrelenmeden alindigi i¢in hem de gereksiz ndronal baglantilar sebebiyle

beyinde karmasaya yol agabilir.

2.1.7.1.1. Talamus

Talamus gorme ve isitme duyularindan gelen bilgileri islemektedir. Hatal
caligmas1 durumunda ise duyusal bilgileri (duymak, gormek) islemekte zorluklar

yasanmaktadir (Nair ve ark., 2013).

2.1.7.1.1. Purkinje Hiicreleri

Purkinje hiicreleri serebellum yani beyincik bolgesinde gorevlidir ve alinan
uyarilarin elektrik akimini saglar. Purkinje hiicrelerindeki anormallikler sosyal
etkilesimde ve iletisimde bozulmalara ve stereotipik hareketlere yol a¢maktadir

(Sudarov, 2013).
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2.1.7.1.J. Otizm ve Sinaptik Baglantilar

"Autism Spectrum Disorder as Early Neurodevelopmental Disorder: Evidence
from the Brain Imaging Abnormalities in 2-3 Years Old Toddlers." adli ¢alismada; 2 ila
3 yas arasindaki OSB’li 50 ¢ocugun ve 28 benzer yas, cinsiyet ve gelisimsel gecikme
donemine sahip gelisimsel gecikme gosteren (GGG) (kontrol grubu) ¢ocuklarin ilgili
beyin goriintiileri kombine manyetik rezonans tabanli yapisal goriintiileme ve difiizyon
tensor gorintiileme (DTI) metodlan ile elde edilmistir. Genel gri madde (GM) ve
beyaz madde (BM) hacimlerini degerlendirmek i¢in yapisal manyetik rezonans
goriintiileme uygulanmis ve bolgesel degisiklikler voksel tabanli morfometri ile
degerlendirilmistir. DTI, beyaz cevher yolunun biitiinliigiinii arastirmak igin
Kullanilmistir. GGG'ye kiyasla OSB'de basta kiiresel GM ve BM hacimlerinde ve sag
ist temporal girus bolgesinde GM ve BM hacimlerinde 6nemli artiglar goézlenmistir.
OSB'nin korpus kallosum, posterior singulat korteks ve limbik loblarinda da daha
yiiksek fraksiyonel anizotropi degeri gozlenmistir. OSB'de yapisal ve beyaz madde
anormalliklerinin yakinsak bulgulari, 6zellikle de 2-3 yasindaki cocuklarin farkli beyin
bolgelerinin sinir anatomisindeki degisikliklerin OSB ile iliskili davranigsal ve biligsel
bozukluklarla iligkisini diisiindiirmektedir (Levitt ve Campbell, 2009; Xiao ve ark.,
2014).

2.1.7.2. Norodejeneratif Bir Bozukluk Olarak OSB

OSB, 6nemli sayida ¢ocugun dnceden edinilmis beceri ve yeteneklerin kaybiyla
karakterize gelisimsel bir regresyon yasadigi ilerleyici bir ndrolojik bozukluktur.
OSB'dan etkilenen g¢ocuklarda gerileme olarak gozlemlenen norolojik fonksiyonun
kaybedilisi, norodejenerasyon olarak agiklanabilir. OSB'de norodejenerasyon veya
progresif ensefalopati ile ilgili kanitlar bulunmasina ragmen, OSB'de nérodejenerasyon
konusu hala miizakere edilmektedir. OSB'de beyinde norodejenerasyonun kanitlar
ndronal hiicre kaybi, aktif mikrogliya ve astrositler, proinflamatuar sitokinler, oksidatif
stres ve yiiksek 8-0kso-guanosin seviyeleri olarak sayilabilir. Norodejenerasyon kaniti
gosteren beyin bolgeleri, konugsma ve sosyallesme alanlar1 da dahil olmak tizere OSB’de

etkilendigi bilinen alanlar ile iligkilidir.
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OSB'de ndrodejenerasyon ve buna yonelik tedavi yontemleri arastirmalari ise
heniiz yetersizdir. Gelecekteki arastirmalarda, OSB'de ndrodejenerasyon sorunlari ve
tedavi yontemleri ele alinmalidir. Kanitlar ayrica regresif otizmin diger nérodejeneratif
hastaliklar ile aynm1 kategoriye dahil edilmesi gerektigini de 6ne stirmektedir (Keller ve

ark., 2013).

2.1.7.3. Otizmde Sosyal iliskilerde Bozulmalara Yol Acan Bélgeler

OSB’li bireylerin beyin yapilarinda farkliliklar goriilmektedir. Bu farkliliklarin
goriildiigii beyin bolgelerinden, sosyal etkilesim ile ilgili olanlar inferior singulat girus,
anterior insula, orbitofrontal korteks, fusiform girus, anterior singulat korteks, medial
prefrontal korteks, amigdala, medial prekuneus, posterior superior temporal sulkus,
temporoparietal birlesim bolgesi, inferior parietal korteks, interparietal sulkus ve

premotor kortekstir (Barak ve ark., 2016).

Bu beyin bolgeleri ayna sistemi, kisi hafizasi, sosyal bilis gibi gorevlerini yerine
getirmede zorluklar yagamaktadir. OSB’li bireylerde gozlenen en belirgin semptomlar
olan sosyal etkilesim ile ilgili olan belirtiler bu bolgelerdeki anormalilerden dolayi
ortaya ¢cikmaktadir ve OSB’li bireyler sosyal etkilesime girme, sohbet baslatma ve

stirdiirme, sosyal hafiza gibi becerilerde yetersizlikler yasamaktadirlar.
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*On ayna alan1

inferior Frontal Girus

*Duygusal yargi

Sekil 3: Sosyal Davramslarla iliskili Anatomik ve islevsel Beyin Bolgeleri.

Premotor Korteks
*Ayna sistemi

Interparietal Sulkus

*Goz temast

*Bagkalarinin niyetlerini okuma
*Sosyal statiiyii anlama

Anterior Insula
*Sosyal Bilis

Orbitofrontal Korteks
*Sosyal uyum
*Kendini gorebilme
*Adaptif kisileraras1 e
davranig :

OFC

Fusiform Girus

*Yiiz algis1

*Yiiz islemleme

*Yiiz tanima
*Baskalarmin duygularimi
anlama

Anterior Singulat Korteks
*Sosyal bilis

*Sosyal dislanmanin tespiti ve
islenmesi

*Sosyal  doniitlere  cevap
verme

Medial Prefrontal Korteks
*Sosyal bilginin islenmesi
*Sosyal bilginin sunumu
*Sosyal bilginin birlestirilmesi
*Kendini ve baskalarini anlama
*Insan algist ve yargi
*Yiizlerin sosyal 6nemini belirleme
*Zihin kuramu siiregleri

(Barak ve ark., 2016)

2.1.7.3.A. Fusiform Girus

inferior Parietal Korteks
*Ayna sistemi

Temporoparietal Birlesim
*[nanglar hakkinda
muhakeme

*Zihin kurami

Posterior Siiperior Temporal
Sulkus

*Mimiklere tepki

*Bakis yonilini islemleme
*Ses algist

*Biyolojik hareket algis1 ve
baskalarinin niyetlerinin
yorumlanmasi

Medial Prekuneus
*Sosyal bilis

Amigdala

*Mimik analizi araciligiyla
duygularin taninmast
*Sosyal bilginin iglenmesi ve
yargi

*Zihin kurami

*Yiiz ifadelerine tepki
*Duygusal tepkilerin
dengelenmesi

*GO6z bakis yonini tespit
etme

*Sosyal bilis

OSB’de goriilen Fusiform Girus bolgesi farklilasmalari yiiz algisi, yiizii isleme,

yiiz tanima ve yiiz ifadelerini tanima islevlerini bozmaktadir (Barak ve ark., 2016).

25




2.1.7.3.B. Orbitofrontal Korteks

Orbitofrontal Korteks bolgesi farklilasmalar1 sosyal uyum, 6z denetim, kisiler

arasi davranislarda uyarlama islevlerini etkilemektedir (Barak ve ark., 2016).

2.1.7.3.C. Anterior insula

Anterior Insula bolgesi farklilasmalar1 sosyal bilis islevinde bozukluklara sebep
olmaktadir (Barak ve ark., 2016).

2.1.7.3.D. inferior Frontal Girus

Inferior Frontal Girus bélgesi farklilasmalar1 n ayna bolgesi ve duygusal

yargilar islevlerini etkilemektedir (Barak ve ark., 2016).

2.1.7.3.E. Premotor Korteks

Premotor Korteks bolgesi farklilagmalar1 aynalama sisteminde bozulmalara yol

acmaktadir (Barak ve ark., 2016).

2.1.7.3.F. interparietal Sulkus

Interparietal Sulkus bélgesi farklilasmalari géz temas: kurma, baskalarinin
hedeflerini yorumlama ve sosyal statiiyii degerlendirebilme islevlerini etkilemektedir

(Barak ve ark., 2016).
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2.1.7.3.G. inferior Parietal Korteks

Inferior Parietal Korteks bolgesi farklilasmalar1 aynalama sistemi islevlerini

etkilemektedir (Barak ve ark., 2016).

2.1.7.3.H. Temporoparietal Baglanti Bolgesi

Temporoparietal baglant1 bolgesi farklilagsmalar1 inang hakkinda akil yliriitme ve

zihin kuramu islevlerini etkiler (Barak ve ark., 2016).

2.1.7.3.1. Posterior Superior Temporal Sulkus

Posterior Superior Temporal Sulkus bdlgesi farklilasmalari yiliz ifadelerine
karsilik verme, g6z temasini isleme, ses algisi, biyolojik hareketleri algilama ve

baskalarmin sosyal ereklerini yorumlama siire¢lerinde bozulmalara yol agmaktadir

(Barak ve ark., 2016).

2.1.7.3.1. Medial Prefrontal Korteks

Medial Prefrontal Korteks bolgesi farklilagmalari sosyal bilginin islenmesi,
sosyal bilginin sunulmasi, sosyal bilginin 6ziimsenmesi, 6z-farkindalik ve bagkalarinin
farkinda olma, kisisel bakis agis1 ve yargi mekanizmasi, ylizlere sosyal agidan énem

vermeyi ve zihin kuramini etkilemektedir (Barak ve ark., 2016).

2.1.7.3.J. Anterior Singulat Korteks

Anterior Singulat Korteks bolgesi farklilagmalar1 sosyal bilig, toplumsal
dislanmay1 farketme ve isleme ve sosyal doniitlere karsilik verme islevlerini

etkilemektedir (Barak ve ark., 2016).
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2.1.7.3.K. Medial Prekuneus

Medial Prekuneus bolgesi farklilasmalar1 sosyal bilisi etkilemektedir (Barak ve

ark., 2016).

2.1.7.3.L. Amigdala

Amigdala bolgesi farklilagmalar1 yiliz ifadelerinin analiz edilmesi araciliiyla
duygusal farkindaligin saglanmasi, sosyal bilginin islenmesi ve karara varilmasi, zihin
kurami, yliz ifadelerine tepki verme, duygusal tepkilerin dengelenmesi, sosyal bilis ve

g0z temasini algilama islevlerini etkilemektedir (Barak ve ark., 2016).

2.1.8. OSB’nin Sebepleri

Aragtirmalar genetik faktorlerin baskin oldugunu goéstermektedir. Bununla
birlikte otizmin kalitsallifi karmasiktir ve hangi genlerin sorumlu oldugu genellikle

belirsizdir (Freitag, 2007).

Cocukluk asilar1 gibi bircok baska neden Onerilmis, ancak c¢ok sayida
epidemiyolojik ¢alisma, asilar ile otizm arasindaki herhangi bir baglantiy1 destekleyen

higbir bilimsel kanit gostermemistir (Doja ve ark., 2006).

Otizm riski, gebelik sirasinda ileri anne yasi, diyabet, kanama ve psikiyatrik
ilaglarin kullanim1 da dahil olmak tiizere ¢esitli prenatal risk faktorleri ile iligskilendirilir
(Gardener ve ark., 2009). Nadir durumlarda, otizm, dogum kusurlarina neden olan

etkenlerle kuvvetli bir sekilde iligkilidir (Arndt ve ark., 2005).

28



2.1.8.1. Lezyonal OSB Sebepleri

OSB’nin lezyona bagli sebepleri beyinde bir bdlgenin anormalisine
dayanmaktadir. OSB ile ilgili yapilan arastirmalar neticesinde elde edilen bilgilere gore
OSB’li her bireyde farkli bir sekilde ve farkli bir yerde olmak {izere, bireylerin beyninde
anormallikler kesfedilmistir (Islam ve ark., 2015).

OSB’li bireylerin beyinlerinde Limbik sistemde anormallikler goriilmektedir.
Limbik sistem amigdala, hipotalamus, talamus ve hipokampusu igerir ve prefrontal
korteks ile iligki halindedir. OSB’li bireylerin beyinlerinde normal gelisim gosteren
bireylerin (NGG) beyinlerine gore amigdala’da biiyiiklik ya da kiigiikliik

goriilmektedir.

Amigdala ve serebral korteks bir arada calisarak sosyal bilis gorevini yerine
getirmektedir. OSB’li ¢ocuklarda serebral kortekste de anormallikler olusabilir. OSB’de

ndron fazlaliginin yan sira purkinje hiicrelerinde de anormal bir azlik goriilebilir.

Korpus kallozumda da OSB’li c¢ocuklarda NGG bireylere gore farkliliklar
goriilebilmektedir. Son olarak OSB’li bireylerin beyin sapinda, hipotalamusunda,
talamusta, Hipokampusta, bazal ganglionlarda ve serebellumda da anormallikler

gozlemlenmektedir.

2.1.8.2. OSB’nin Genetik Sebepleri

Genetik faktorler, OSB’nin en belirgin sebebi olabilir. Ikizler iizerine yapilan
erken donem caligmalar, kalitim derecesinin %90'm {izerinde oldugunu Ongdriiyordu
(Freitag, 2006; Hallmayer ve Joachim, 2011). Bu ¢alismalar, de novo gen inaktive edici
mutasyonlarin etkilenmemis kardeslerin %10'unda, otistik bireylerin ise yaklasik
%?20'sinde goriilmesi sebebiyle; vakalarin yaklasik% 10'unun ASD etyolojisinde bu
mutasyonlar tarafindan yonlendirildigini diisiindiigiinii bulmustur (De Rubeis ve ark.,
2014; Paterson ve ark., 2014; Sanders ve ark., 2011).

29



2.1.8.3. OSB’nin Cevresel Sebepleri

Dogum oncesi gegirilen viral enfeksiyonlarin yeni doganda norogelisimsel
bozukluklara yol acabilecegi diistiniilmektedir. Dogum oOncesi maruz kalindigi
kizamik¢ik veya sitomegaloviriis (humanherpesvirus-5), annenin bagisiklik tepkisini
aktive eder ve otizm riskini biiyiik 6lglide arttirir (Libbey ve ark, 2005). Konjenital
kizamik¢ik sendromu otizmin en inandirici ¢evresel nedenidir (Mendelsohn ve ark.,

2008).

Sadece otizm i¢in degil, ndrogelisimsel kaynakli oldugu diisiiniilen 6zellikle
sizofreni gibi psikiyatrik bozukluklar i¢in de, gebeligin ilk donemlerinde enfeksiyonla
iligkili immiinolojik olaylarin, gebeligin son donemindeki enfeksiyonlardan daha fazla

etkili oldugu diisiiniilmektedir (Meyer ve ark., 2007).

Folik asit, D vitamini eksikliginin de otizme sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.

Gebelik sirasinda alinan folik asidin gen gelisimini epigenetik bir mekanizma ile
modiile ederek otizm vakalarini azaltmada rol oynayabilecegi hipotezi ileri siiriilmiistiir.

Bu hipotez, ¢oklu arastirmalar tarafindan desteklenmektedir (Lyall ve ark., 2014).

Annenin gebelik sirasinda tecrilbe edecegi stres faktorii de otizm ile
iligskilendirilebilir. Hayvan caligmalari, prenatal stresin beyin gelisimini bozabilecegini
ve otizmin semptomlarmi andiran davranislar irettigini bildirmistir (Kinney ve ark.,
2008). Annenin testosteron diizeyinin gebelik sirasinda yiiksek olmasiin da OSB ile

iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (Auyeung ve Baron-Cohen, 2009).

Ayrica, nadiren de olsa alkol, nikotin, tarim ilaglari, flanovoid, misoprostol,
valporik asit, talidomid, parasetamol ya da seratonin geri alimim inhibitorleri gibi
maddeler de otizm gibi dogum kusurlarina sebep olabilmektedir (Man ve ark., 2014;
Brown ve ark., 2017). Bu hipotezlerin ¢ogu hentiz test edilmemistir. Hamilelik sirasinda
goriilen tiroid, preeklampsi, diyabet gibi hastaliklarin da otizm ile iligkili olabilecegi

sanilmaktadir (Xu, 2013).
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2.2. OSB ve Preeklampsi

Yiiksek tansiyon sebebiyle arterlerin plasentay1r besleyememesi, gebelik
sirasinda embriyoda gelisimsel problemlere yol agmaktadir. Preeklampsi diinya ¢apinda
hamileliklerin %10’unu etkilemektedir. Fetal 6liim ve hastaliklilik sebeplerinin basinda
gelmektedir. Gelisimsel gecikme ile baglantili olmasina ragmen, ¢ocuklarda norolojik
gelisim tlizerindeki uzun vadeli etkileri heniiz nicelendirilmemistir (Nicolas ve ark.,

2016; Wang ve ark., 2009).

Sekil 4: Preeklampsinin plasentaya etki etme mekanizmasi.
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31



2.2.1. Preeklampsi

Preeklampsi, yiiksek tansiyonun ortaya ¢ikmasiyla ve ¢cogunlukla idrarda 6nemli
miktarda protein bulunan bir gebelik bozuklugudur (Eiland ve ark., 2012). Bobreklerin
diizgiin ¢alisgmamasi sonucu idrarda 25mg/100ml. protein bulunmasi durumu proteiniiri

olarak adlandirilmaktadir (Perry, 1965).

Preeklampsi gebeligin 20. haftasindan sonra baglar. Agir hastaliklarda, alyuvar
hiicrelerinin bozulmasi, diisiik kan trombosit sayisi, karaciger fonksiyon bozuklugu,
bobrek fonksiyon bozuklugu, sisme, akcigerdeki siviya bagli nefes darligi veya gérme

bozukluklar1 olabilir ( Al-Jameil ve ark., 2014; Zhang ve ark., 2015).

2.2.2. Gebelikte Hipertansiyon Olusma Mekanizmasi

Kan basmcinin diizenlenmesinde NO 6nemli bir rol oynamaktadir; bozulan NO
biyoaktivitesi hipertansiyonun Onemli bir parcasidir. Hipertansiyon hastalarinin,
endotele bagli vazodilatorlerin infiizyonuna karsi kiint bir arteriyel vazodilatator tepkisi

vardir ve NO'nun inhibisyonu, kan basincini yiikseltir (Hermann ve ark., 2006).

Hipertansiyonda endotel hiicresinden tiiretilen nitrik oksit (NO) kaybi, arteryel
disfonksiyonun bir isaretidir. Bununla birlikte, NO'nun giderilmesiyle olusan deneysel
hipertansiyon, arteryel vazodilator aktivitesinin azalmasmna ek mekanizmalar
icermektedir. Bunlara artmig endotelin-1 (ET-1) salinimi, artmis sempatik sinir sistemi

aktivitesi ve artmis doku oksidatif stresi dahildir.

2.2.3. L-NAME ile Preeklampsi Modellenmesi

Rodentlerde preeklampsi modelleme c¢alismalarinda en etkili yontemlerinden
biri, L-Name araciligiyla NO sentezinin baskilanmasi sonucu olusturulan hipertansif
rodent modelidir. L-Name uygulamasi, gebelik sirasinda, tiim arterlerde NO sentezini
bozarak ve femoral arterin i¢ ¢apini azaltarak hipertansiyona sebep olmaktadir (Paulis
ve ark., 2008). Preeklampsi rodent modeli, gavaj ile L-NAME infiizyonu yoluyla 13

giinliik gebe sicanlarda olusturulmus ve proteiniiri, yiiksek 6lii dogum orani, altliktaki
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diisiik sican yavrulari, diisiikk dogum agirlig1 ve biiylime geriligi gibi fenotipleri igermesi

beklenmistir (Zhu ve ark., 2015).

L-NAME uygulamasi, tiim arterlerde NO sinyalini bozarak (azalan asetilkolin
kaynakli gevsemenin NO bileseniyle ve diisiik NO sentaz aktivitesi ile gosterildigi gibi)
ve femoral arterin i¢ ¢apini azaltarak hipertansiyona sebep olmaktadir (Paulis ve ark.,
2008). Insanda hamileligin 20. haftasinda olusan preeklampsinin ratlarda modellenmesi
icin, ratlarda fetiisiin gelisimsel olarak insan gebeligi ile benzer doneme denk gelen 14.

gebelik giinili, L-Name verilisine baslanmasi i¢in en ideal giindiir.

Preeklampsinin OSB gibi norogelisimsel rahatsizliklarda da bir rolii olabilecegi
son yillarda giindeme getirilmektedir. Hamilelik sirasinda goriilen tiroid, preeklampsi,
diyabet gibi hastaliklarin otizm ile iliskili olabilecegi sanilmaktadir (Xu, 2013). Bu
calisma ile preeklampsiye maruz kalan yavru ratlarda norogelisimsel bozukluklar
arastirilacaktir. Bu norogelisimsel bozukluklar sonucu yavru ratlarda, OSB gibi
norogelisimsel bozukluklarda goriilebilecek asagidaki semptomatik 6zelliklerin

olusmasi beklenmektedir;

o Sosyal beceri

o Bilissel beceri-6grenme

o Gorsel-uzamsal 6grenme

o Lokomotor aktivite-streotipik hareketler

e Iletisim bozukluklar

e Diisiik 6n uyaran aracili inhibisyon-Duyu kapilama sistemi
o Kaygi bozuklugu

e Aymnilik srari-yeniliklere direng gosterme (Black ve ark., 2017; Kim ve ark.,
2011; Kohl ve ark., 2014; Markram ve ark., 2007; Perry ve ark., 2001; Schneider
ve ark., 2006; Seri ve ark, 2007).

33



2.2.4. L-NAME

L-N®-Nitroarginine methyl ester (N(G)-Nitro-L-arginine methyl ester/L-NAME)
tamamen islevsel bir inhibitér (L-NNA) olmak icin, hiicresel esterazlarla metil esterin

hidrolizini gerektirir (Griffith ve ark., 1996).

Sekil 5: L-Name.

(National Center for Biotechnology Information. PubChem Compound Database)

2.2.4.1. L-NAME’in Etki Mekanizmasi

L-name noronal hiicrelerde Nitrik Oksit (NO) sentezini destekleyen L-
Arginin’in yerine gegerek Nitrik Oksit sentezinin baskilanmasini saglamaktadir (Furfine
ve ark., 1993; Toda ve ark., 2009).
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Sekil 6: NO sentezinde L-Name’in yeri.
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(Toda ve ark., 2009)

L- Name, kas hiicrelerinde ve presinaptik Schwann hiicrelerinde Nitrik Oksit
sentezini  destekleyen L-Arginin’in yerine gegerek Nitrik Oksit sentezinin
baskilanmasina neden olmakta ve presinaptik sinir hiicrelerine Nitrik Oksit taginmasini

engellemektedir (Toda ve ark., 2009).

2.24.1.A.NO

Nitrik Oksit bir major vanzodilatordiir. Nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-

Arginin’den sentezlenir.

NO, merkezi sinir sistemi hiicrelerinde bellek olusumu, uyar iletimi, koku ve
denge gibi bir ¢ok islevde gorev alan bir norotransmitter olarak bulunmaktadir (Dawson
ve ark., 1992). Cevresel sinir sisteminde ise nonkolinerjik ve nonadrenerjik ndronlari
etkileyerek idrar ve iireme yollar1 sistemi, damar genislemesi, mide, solunum ve
bagirsak sistemleri islevlerinin diizenlenmesine destek olmaktadir (Fejgin ve ark., 2007,

Tottrup ve ark., 1992).
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Nitrik Oksit sentazi noronlarda, kas hiicrelerinde ve endotel hiicrelerde farkli

sekillerde islev gormektedir (Lowenstein ve ark., 2006; Rees ve ark., 1990).

Sekil 7: NO sentezi.
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Ateroskleroz
(Lowenstein ve ark., 2006)
2.2.4.1.B. nNOS

Noronal NOS (nNOS) hem merkezi hem de periferik sinir sisteminde sinir
dokusunda NO iiretir. nNOS kodlayan gen Kromozom 12 {izerinde bulunur. Noéronal
NOS hiicre iletisiminde de rol oynar ve plazma zarlariyla iligkilidir. nNOS etkisi, NPA
(N-propil-L-arginin) tarafindan engellenebilir. Bu enzim bi¢imi 6zellikle 7-nitroindazol
ile inhibe edilir (Southan ve ark., 1996).

2.2.4.1.C.INOS

INOS, proenflamatuar sitokinler (6rnegin Interleukin-1, Tiimor nekroz faktorii
alfa ve Interferon gama gibi) uyarim icin biiyiik miktarda NO fiiretir (Green ve ark.,

1994).
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Artan iNOS iiretimi yoluyla nitrik oksidin patolojik olarak tiretilmesinin tubal
siliyer atimlar1 ve diiz kas kasilmalarini azaltabilecegi ve dolayisiyla embriyo naklini

etkileyebilecegi ve dolayisiyla ektopik gebelik ile sonuglanabilecegi one siirtilmiistiir
(Al-Azemi ve ark., 2010).

2.2.4.1.D.eNOS

Nitrik oksit sentaz 3 (NOS3) olarak da bilinen endotelyal NOS (eNOS), kan
damarlarinda NO firetir ve vaskiiler fonksiyonu diizenleme ile ilgilidir. Yapic1 Ca2 +
bagimlt NOS, NO'nun bazal salinimini saglar. ENOS, hiicreleri ¢evreleyen plazma
zarlarinin bir bileseni olan "kaveola" ile ve hiicreler icindeki Golgi cisimlerinin

zarlartyla iliskilidir (Liu ve ark., 1997).

Sekil 8: Kas ve Presinaptik Schwann hiicrelerinde L-name ile NO sentezinin indiiklenmesi.

( Perisinaptik Schwann hiicresi

L-NAME

v
A[Caz+]i x\ NO L-arginine
J Vs SGMP GTP NO
seo ", g

d-tubocurarine /\ACh . Muscarine

(\ j+ L-DAMP AM281 ACPA

(1) ] DAG
Kas hiicresi iy RECaE

(Newman ve ark., 2007)
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2.2.4.1.E. Soluble Guanylyl Cyclase Reseptorii
Nitrik Oksit’in bilinen tek reseptorii sGC’dir.

Nitrik  oksit (NO) reseptorli, c¢oziiniir guanil siklaz (sGC), genellikle
farmakolojik olarak iki yoldan manipiile edilir. Aktivitenin engellenmesi, NO'ya
baglanan haem protez grubunu oksitleyen 1-H- [1,2,4] oksadiazolo [4,3-a] kinoksalin-I-
one (ODQ) kullanilarak elde edilirken, bilesik 3- 5-hidroksimetil-2-furil) -1-
benzilindazol (YC-1) bir ‘'allosterik' aktivator olarak kabul edilir (Bellamy ve
Garthwaite, 2002).

2.2.4.2. NO ve Beyin

Nitrik oksit (NO), sinir sisteminde yaygin olarak kullanilan 6nemli bir sinyal
molekiiliidiir. Sinaptik plastisitede (uzun siireli potansiyelizasyon, USP; uzun siireli
depresyon, USD) ve kalsiyum bagimli NMDAR aracili ndronal nitrik oksit sentaz
(nNOS) aktivasyonunda rollere sahiptir (Paul ve Ekambaram, 2011). NMDAR bir
glutamat reseptoriidiir. Nitrik oksit (NO) L-arginin amino asitinden nitrik oksit sentazi
(NOS) ile sentezlenen bir norotransmitter olarak dikkat c¢ekmektedir. Deney
hayvanlarinda NO'nun biligsel davranisi uyardigi, 6grenme ve bellek siire¢lerinde rol
aldig1 bulunmustur. Beyin iskemisi, inme, hafiza problemleri, nérodejenerasyon ve
norotoksisite ile iliskilidir (DZolji¢ ve ark., 2015). Bir nérotransmitter olarak beynin

farkli bolgelerinde, farkl islevlerin yerine getirilmesini saglamaktadir.

CAPON'un baglanmasi, NMDA reseptorii / nitrik oksit sentaz (NOS)
komplekslerinin azalmasi ile sonuglanarak NMDA reseptoriine bagl kalsiyum akisinin
ve katalitik olarak aktif olmayan bir nitrik oksit sentazinin azalmasina yol acar. Bu
nedenle, Brzustowicz ve meslektaslar tarafindan rapor edilen tam uzunlukta veya yeni
kisaltilmis CAPON izoformunun asir1 ekspresyonunun, bozulmus NMDA reseptorii

aracili glutamat norotransmisyonuna yol acacagi tahmin edilmektedir (Jaffrey ve ark.,
1998).

Biri Brzustowicz ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alisma, CAPON (NOS1AP)

genindeki tek niikleotid polimorfizmleri ile sizofreni olusumu arasinda bir iligki
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saptanmigtir. Nitrik oksit sentazindaki CAPON'un baglanma rolii, onu N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptorii aracili glutamat norotransmisyonunu diizenlemenin
merkezine yerlestirmektedir ve anormalliginde sizofreni gibi bozuklukluklarin ortaya

cikabilecegi diisiiniilmektedir (Kremeyer ve ark., 2009).

Sekil 9: CAPON, NO ve NMDA iliskisi.

NORMAL BIREYLER BOZUKLUK GOSTEREN BIREYLER
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Normal CAPON Ekspresyonu Yiiksek CAPON Ekspresyonu
NO aktif NO tutuluyor
Ca2t yiiksek Ca2t disiik

(Kreyemer ve ark., 2009)

2.2.4.2.A. Bazal ganglionlar

Son zamanlarda yapilan gesitli ¢alismalar, hareket kontroliinde nitrerjik sistemin
ve bazal gangliyonlarin patofizyolojisinin onemli bir rolii oldugunu vurgulamistir. Bu
gbzlemler, tim bazal gangliyon cekirdeklerinde nitrik oksit sentaz (NOS) varligimni
gosteren anatomik kanitlarla desteklenmektedir. Aslinda, nitrerjik terminallerin hem
substantia nigranin dopamin igeren ndronlartyla, hem de striatum, globus pallidus ve

subtalamus gibi terminal alanlariyla sinaptik temas olusturdugu bildirilmistir. Bu beyin
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bolgeleri NO afferent girdiyle birlikte, en yliksek oranda striatumda olacak sekilde,

nitrik oksit (NO) iireten néronlarin yiiksek bir ekspresyonunu igerir (Pitruzzella, 2017).

2.2.4.2.B. Striatum

Striatum 6diill mekanizmast ve motor iglevlerle ilgilidir. Ventral striatumdaki
bazal asetilkolin salinimi, endojen (i¢ oluslu) nitrik oksitin artan etkisinin altindadir.
Dongilisel GMP, glutamatin disar1 akisini arttirarak NO ile indiiklenen asetilkolin
salinimina aracilik eder. Yalnizca yiiksek konsantrasyonlarda NO, GABA'min ¢iktisini
arttirir ve bu da asetilkolin salinimini azaltir. Sonuclar, glutamaterjik noronlar gibi
glutamati salabilen hiicrelerin Nac'daki NO'nun ana hedefi oldugunu gdstermektedir

(Prast ve ark., 2002).

2.2.4.2.C. Substantia nigra

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonunu takiben iretilen
nitrik oksit 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) toksisitesiyle ilgili olabilir,
clinkii NMDA reseptor antagonistlerinin primatlarda MPTP kaynakli nigral hiicre

kaybini 6nledigi gosterilmistir.

Giiney amerika maymunlari tuzlu su, MPTP, L-NGnitro arginin metil ester (L-
NAME) veya MPTP ve L-NAME ile tedavi edildi. MPTP ile tedavi edilen yaygin
giiney amerika maymunlari, substantia nigra pars compacta'da tirosin hidroksilaz
immiino-reaktif noronlarda belirgin bir kayip ve caudate-putamende [3H] -mazindol
baglanmasinin eslik ettigi bradikinezi, titreme ve sertligin de dahil oldugu motor

bozukluklar gosterdi (Mackenzie ve ark., 1997).

2.2.4.2.D. Hipokampus

Nitrik oksit (NO) sentezinin engellenmesinin mekansal islevlerde 6grenme

bozukluklar1 iirettigi bulunmustur. Yakin tarihli calismalar da, endojen NO'nun
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hipokampal serotonin (5-HT) salinimina diizenleyici bir etkisi oldugunu ve NO sentaz
(NOS) inhibitorlerinin sigan hipokampusunda hiicre dis1 serotonin diizeylerini (5-HT)

arttirdigin1 gostermistir (Hao ve ark., 2016; Majlessi ve ark., 2003).

2.2.4.2.E. Perisinaptik Schwann hiicreleri

Scwann hiicreleri, sinir hiicrelerinin etrafin1 lipid tabakasiyla sararak hiicrede
iletimin hizlanmasini saglayan glia hiicreleridir. Perisinaptik schwann hiicreleri; sinaptik
transmisyon, sinaptogenezis ve sinir rejenerasyonunda bilinen fonksiyonlariyla,
noromuskiiler kavsakta bulunan neuroglialardir (Armati, 2007). L-Name’e maruz

kalinmasi durumunda perisinaptik Schwann hiicrelerinden NO sentezi baskilanir.

2.2.4.2.F. L-Name Dopamin Reseptorleri liskisi

Mikrodiyaliz deneylerinde Nomega-nitro-L-arginin metil esterin (L-NAME)
striatal dopamin (DA) salinimini azaltmasi ve bu etkinin, DA(dopamin) tutma inhibitorii
nomifensine'nin varhiginda tamamen azalmasi; bu etkinin DA tasiyicisi vasitasiyla
oldugunu gostermektedir. Nitrik oksit (NO) iireteci sodyum nitroprusside (100 mikroN),
DA alimin1 % 66 oraninda diisiirmektedir. Aksine, NO sintaz inhibitérii L-NAME (100
mikroM), DA alimimi% 80 arttirmaktadir. Sonu¢ olarak NO, DA tasiyicilan iizerinde
engelleyici bir etki yapmaktadir.

Noronal NO sentezi ile NO'nun tiretimi NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ile
yakindan iligkili oldugundan, sinaps cevresindeki NO seviyesi, glutamaterjik sinir
iletiminin aktivitesini yansitmaktadir. Uyarict girdinin kuvveti, bu nedenle, tasiyicilar
tizerindeki engelleyici ton yoluyla NO tarafindan g¢evredeki dopaminerjik ndronlara
karst uyarilmadan  bildirilebilir.  Aktive edilmis sinaps c¢evresindeki DA
konsantrasyonunun birlikte yiikselmesi, glutamaterjik girdi almadan ve glutamat
reseptorlerini ifade etmeden degisen uyarici etkinlige adapte olabilen dopaminerjik
sistemin tepkisini temsil eder. Bdylece, NO'nun tasiyicilar {izerindeki etkisi,
interndronal iletisimin yeni bir bi¢imini, reseptorsiiz bir non-sezgisel etkilesimi temsil

eder (Kiss ve ark., 2004).
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2.2.4.3. L-Name ve Gelisim

Yapilan c¢aligmalar, OSB’nin ve gelisimsel gecikmenin bir¢ok bi¢iminin fetal
gelisme esnasinda ortaya ¢iktigimi gostermektedir. Preeklampsi; plasental, maternal ve
fetal fizyolojik mekanizmalar yoluyla anormal ndrogelisim gelistirebilmektedir (Walker
ve ark., 2015). Preeklampsi modelleme yollarindan biri L-Name ile gebelik
hipertansiyonu olusturmaktir. Bir damar genisletici olan Nitrik Oksit’in L-Name ile
bloklanmas1 ile olusan damar daralmasi, plasentanin ve dolayisiyla fetiislin

beslenmesini zorlagtirir.

2.2.4.4. L-Name ve NMDA iliskisi

N-metil-D-aspartat reseptor (NMDAR) ve L-arginin/nitrik oksit (NO) yolunun
modiilasyonu, eksitotoksisite igeren depresyon ve ndrolojik bozukluklarin tedavisinde
kullanilan terapotik bir stratejidir. Literatiir verileri, kreatinin antidepresan ve
noroprotektif etkiler sergiledigini bildirmistir, ancak bu etkilerde NMDAR ve L-
arginin/nitrik oksit (NO) yolaginin etkisi belirlenmemistir (Cunha ve ark., 2015).

2.2.4.4. A. NMDA

NMDA, diger adiyla N-metil-D-aspartik asit, NMDA reseptorlerine 6zgiil
agonist olarak davranan bir aminoasittir. Bunun yani sira glutamat reseptorlerine

baglanarak bu ndrotransmitter gibi davranig gosterebilir.

N-metil-D-aspartat reseptor (NMDA reseptorii veya NMDAR olarak da bilinir),
sinir hiicrelerinde bulunan bir glutamat reseptorii ve iyon kanali proteindir. Glutamat ve
glisin (veya D-serin) buna baglandiginda aktiflesir ve aktive edildiginde, pozitif yiiklii

iyonlarin hiicre zar1 boyunca akmasina izin verir (Furukawa ve ark., 2005).

NMDA reseptorii, sinaptik plastisite ve hafiza fonksiyonunun kontrolii i¢in ¢ok

onemlidir (Li ve ark., 2009).
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2.3. Rodent Modelleri
2.3.1. Preeklampsi Modelleri ve L-NAME

Gebeligin hipertansif bozukluklarini, 6zellikle de preeklampsiyi taklit eden
hayvan modelleri iiretmek i¢in bir¢ok girisimde bulunulmustur, ancak ¢ogu model insan
hastaliginin belirtilerine kiyasla eksik kalmaktadir. Bu modelleme yontemleri arasinda
rahim iskemisi, nitrik oksit sisteminde bozukluk olusturma, insiilin direnci, otonom sinir
sistemi veya renin-anjiyotensin sistemlerinin asir1 aktivitesi, sistemik bir iltihap
tepkisinin aktivasyonu sayilabilir. Son yillarda en ¢ok kullanilan yontemler arasinda ise
anjiyogeneze miidahale eden dolasimdaki proteinlerin aktive edilmesi yer almaktadir

(Podjarny ve ark., 2004).

Bir NOS inhibitorii olan L-NAME ile olusturulan preeklampsi modeli,
preeklampside goriilen kan basinci artisi, idrarda proteiniiri miktar artis1, 6liimeiil kilo
yetersizligi ve Olii dogum sayisi artist gibi belirtileri kargilamaktadir. L-NAME’in
verilis yontemleri gavaj, intraperitoneal enjeksiyon ve igme suyu ile ad libitum
olmaktadir. Intraperitoneal enjeksiyon sirasinda olusan strese bagh diisiik olma ihtimali
ve icme suyu ile ad libitum veriliste madde miktarmin kontrol edilemiyor olmasi goz
onlinde bulunduruldugunda, L-NAME’in verilisi i¢in en makul yontem gavaj olarak

kabul edilebilir.

2.3.2 OSB Rodent Modelleri

Otizm rodent modelleri, OSB sebeplerine benzer ortamin yaratilmasiyla
olusturulmaktadir. Modeller OSB’ye yol acabilen genetik, lezyonal ve cevresel etkiler

mimik edilerek olusturulmaktadir.

2.3.2.1. Genetik Otizm Rodent Modelleri

OSB’den sorumlu 300’iin {izerinde gen bolgesi oldugu diisiiniilmektedir.
Bunlardan genetik rodent otizm modellerinde baglica kullanilan genler Rett Sendromu

icin Mecp2, Fragile X sendromu i¢in FMR1; sendromik modeller i¢cin CNTNAP2,
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FMR1, MECP2, NF1, PTEN, SHANK3, TSC1, TSC2, UBE3A; fare i¢in BTBR T+ tf/],
BALB/cByJ, A/J, C58/], ve 129S1/SvimJ; disiik belirti gosterenler EN2, FOXP2,
GABRB3, NLGN1, NLGN3, NLGN4, OXT, OXTR, RELN; ve aday genler CNTN4,
NRXNI1, Sam3 olmak iizere siralanabilir. Ratlar insana fareye gore daha yakin cevaplar
verdiginden, ratlarda genetik otizm modelleri {izerine aragtirmalar yapilmaktadir. Fmrl,

Mecp2, ve mGluRS5 giiniimiizde ratlarda c¢aligilabilinen gen bolgeleridir.

Gen mutasyonlarmin taklit edilebilmesi i¢in knock-out, sartli knock-out ve
crispr gibi viriis enjeksiyonu iceren yontemler kullanilmaktadir. Bunlardan en etkilisi ve
gercege en yakini, bir geni belirli bir organin sadece belirli bir islevinde susturan sartl

knock-out yontemidir.

Genetik modeller olusturulduktan sonra davramigsal testler uygulanarak OSB

semptomlarini karsilama ve karsilamama durumlar arastirilabilir.

2.3.2.2. Lezyonal Otizm Rodent Modelleri

Lezyon  modelleri  beyinde  bir  bolgenin  lezyona  ugratilarak
islevsizlestirilmesiyle olusturulmaktadir. OSB ile ilgili yapilan aragtirmalar neticesinde
elde edilen bilgilere dayanarak OSB’li bir bireyin beyninde anormallik goriilen

bolgeleri lezyona ugratarak lezyon modelleri olusturulmaktadir.

Lezyon modellerinde en sik kullanilan yontem serebellumda lezyon
olugturmaktir. Serebellum iizerinde bozukluk yaratmak i¢in genellikle valproik asitten
faydalanilir. Kimyasal direkt olarak beyne verildigi gibi anne karnindayken anneye

verilerek de purkinje hiicreleri azaltilabilmektedir.

2.3.2.3. Cevresel Otizm Rodent Modelleri

OSB’li bireylerin sadece %10’u bir gen bolgesi ile iligkilendirilebilmektedir.
Fakat ayn1 gen mutasyonlar1 NGG bireylerde de goriilebilmektedir. Bu ylizden cevresel

modeller gercege en yakin sonuglar1 vermektedir.
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Cevresel modeller prenatal, perinatal, neonatal ve postnatal calisilabilmektedir.
Prenatal ¢aligmalar dogum oncesinde, perinatal ¢alismalar gebeligin ikinci yarisinda,
neonatal arastirmalar yenidogan {izerinde, postnatal arastirmalar ise dogum sonrasi
donemde yapilmaktadir. OSB norogelisimsel bir bozukluk oldugundan 6ncelikli olarak

prenatal, perinatal ve neonatal ¢aligmalar tercih edilmektedir.

Cevresel etkilerde bir kimyasalin, hastaligin ya da ¢evresel bir uyaranin etkisine
bakilmaktadir. Cevresel uyaranlar es, ev kaybi, aglik, uykusuzluk ya da savas gibi dis
stres kaynaklarina bagli olabilir. Bunun i¢in uyku deprivasyonu (UD) stres modelleri
kullanilmaktadir. UD havuz ya da kosu bandi seklinde olabilir. Egik kafes, sosyal stres,
ters uyku dongiisti, stirekli beyaz giirilti verme, yemek vermeme, besine kazarak
ulagsma, limitli beslenme ya da kuyrugundan asma da diger stres olusturma metotlari

olarak sayilabilir.

Cevresel etkiler norotoksinlere bagli olarak gelisebilir. Prenatal donemde
epilepsi ilaci etken maddesi olan Valproik asit’e (VPA) maruz kalinmasi durumunda
ratlarda acik alan testinde, sosyal etkilesim testinde ve yiikseltilmis art1 labirent testinde;
farelerde sosyal etkilesim testinde, yiikseltilmis art1 labirent testinde farkliliklar

gbzlenmektedir.

Thalidomide’in etkileri farelerde gozlemlenebilirken ratlarda dogustan gelen bir
bozukluk gozlenmemektedir. Valproik asit ve thalidomide’in uygulanmasinin en iyi ve

kontrollii yolu uygulamada goreceginiz yontemlerden biri olan gavajdir.
viral ajanlara noral gelisimin erken donemlerinde maruz kalinmasi otizme yol acabilir.

Viral ajanlara bagl ¢evresel etkiler de OSB’ye yol acabilmektedir. Hamileligin
ilk li¢ ayinda annenin kizamik¢ik gecirmesi ile olusan dogustan kizamik¢ik sendromu,
ya da su ¢icegi ile dogan ¢ocuklarda otizm goriilebilmektedir. Ama Hayvan modelleri

acisindan ¢alismalar heniiz ¢ok yetersizdir.

Borna hastaligi insanda noropsikiyatrik hastaliklara yol agabilmesine ragmen
otizmle iligkilendirilememistir. Yine de hayvan modeli olarak sosyal etkilesim testinde
gosterdigi davranigsal diizlemdeki bozulmalariyla iyi bir otizm davranis modeli

olusturmaktadir.
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Kizamik, kabakulak, kizamik¢ik agisinin igerigindeki koruyucu madde olan civa
iceren thimerosal sanilanin aksine otizme yol agmamaktadir. OSB ile asilar arasinda bir
iliski olmadig1 neredeyse 10 y1l dnce kanitlanmis olmasina ragmen as1 korkusu diizenli
olarak ortaya ¢ikarilmaktadir. Ama prematiire timesoral uygulanan ratlarda 6grenme ve

hafiza bozukluklar1 gozlenmektedir.

Cevresel etkiler bir hastaliga bagl gelisebilir. Gebelikte annenin ge¢irdigi bazi

hastaliklarin yeni doganda otizme yol agabilecegi diistiniilmektedir.

Dogum oOncesi hipertiroidizme maruz kalan ratlarda uzamsal Ogrenme
bozukluklar1 ve isitsel hipersensitivite gézlenmektedir. Diyabet, preeklampsi ve iltihapl
eklem romatizmasi gibi hastaliklarin da otizmle iliskisi oldugu diisiiniilmekle birlikte,
heniliz ¢alismalarla kanitlanmamistir. Ayrica mikrobiyota {izerine yapilan ¢alismalar,
otizmin diizensiz bagisiklik yanitlar1 ve degistirilmis mikrobiyota bilesimi ile iligkili

oldugunu diisiindiirmektedir (Lammert ve ark., 2018).

Yenidoganda sosyal gelisim i¢in dnemli olan kritik donemde uygulanan sosyal

izolasyon modelleri de OSB benzeri semptomlara yol agabilmektedir.

Sosyal izolasyon modeli uygulanirken uygulandigi dénem c¢ok &nemlidir.
Etkileri diisiik sosyal giriskenlik, diisiik anogenital koklama, diisiik sosyal kesif
davranisi, ve kesif oOncesi daha wuzun slire bekleme davranisi iizerinden

gozlenebilmektedir.

Erken donemde sosyal izolasyon modeli ile olusturulan sosyal bozukluklarin
etkileri kalicidir ve daha ileriki dénemlerde rodent sosyal grup kafeslerine konulsa da

geri ¢evrilememektedir.

Dogum sonras1 anne bakimi ve anne yavru etkilesimi epigenetik diizeyde beyin
gelisimi i¢in ¢ok dnemli bir etkilesim olmakta ve bu etkilesimin eksikliginde ¢ocuklar
OSB belirtileri gosterebilmektedir. Fakat bu etki ile ilgili calismalar da ¢ok kisithidir

¢linkii yeni dogan ratin anne olmadan bakimi ¢alismalar1 zorlastirmaktadir.

Otizmli bireylerin beynindeki opiat baglanmasi sisteminde igsel kaynaklr asirt
aktivite gozlenmektedir. Buna dayanarak olusturulan opioid hayvan modellerinde sosyal

etkilesime isteksizlik, t labirentte maddeyi besine tercih etme, aciya karsi hissizlik,
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normal dis1 6grenme bozukluklari, dig bir ddiille gerek duymadan ayni davranisi
stirdiirme 1srar1 gibi OSB benzeri davraniglar gézlemlenmektedir. Morfinle olusturulan
modellerde de aym belirtiler gézlenmistir. Opioid antagonisti nalokson ile olusturulan

modelde ise ekstra olarak oyun davranisinda da diisiis gézlenmistir.

Olusma sistemi heniiz ¢dzlilememis olsa da OSB’li bireylerin beyinlerinde
norotransmitterlerde dengesizlik goriilmektedir. Otizmli bireylerin beyinleri iizerinde
yapilan ¢alismalarda glutamat reseptorlerinde ve serebellumdaki glutamat yolaklarinda
OSB ile dogrudan iliskili olabilecek anormallikler gozlenmistir. OSB belirtileri gdsteren
otizm knock-out modelleri iizerinde yapilan c¢alismalarda yine glutamat yolaklarinda
bozulmalar kesfedilmistir. Bu etkilere ragmen glutamatin OSB {iizerindeki dogrudan

etkisi ve olusma mekanizmasi tizerine heniiz bir aciklama elde edilememistir.

Yine otizm knock-out modeli iizerinde oksitosin verilerek yapilan ¢aligmalarda
sosyal etkilesim ve dikkatte diizelmeler goriilmiistir. Bu nedenle oksitosin

antagonistleri ile hayvanlarda otizm modellenebilecegi diisiiniilmektedir.

2.4. Calismanin Rasyoneli

Sonug olarak yukarida ayr1 bagliklar altinda ele alinan tiim bu bilimsel veriler, L-
NAME ile olusturulan preeklampsi modeli iizerinden, yavru ratlarda OSB’nin
arastirilmasi ile tani ve tedavisine yonelik yeni, 6nemli ve iizerinde aragtirma yapilmaya
deger bir alan agacagina isaret etmektedir. Calismamiz ile elde edecegimiz yeni
verilerin preeklampsinin OSB {izerindeki roliinli netlestirmeye ve buradan hareketle

yeni ve daha etkin tedavi se¢enekleri sunmaya 6nemli bir katkist olacagr aciktir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deney Hayvanlan ve Etik Kosullar
3.1.1. Deney ve Kontrol Gruplan

Deneklerde L-NAME gebeligin 14. giiniinden itibaren 7 giin siireyle verilmistir.
Madde verilis giinleri onemli oldugu icin, kontrolli bir c¢iftlesme ve gebelik
saglanmistir. Ostrus siklusundaki disiler dorderli olarak bir erkek ratla birlikte
kafeslerde 24 saat ciftlesmeye birakilmistir. 24 saat sonrasinda disiler erkeklerden
ayrilarak  vaginal smear Ornekleri alinip, spermatozoa kontrol edilmistir.
Spermatozoanin goriildiigii giin gebeligin 1. glinli sayilmigtir. Madde dozun kontrollii

uygulanabilmesi amaciyla, gavaj yoluyla verilmistir.

Gebeligi kesinlesen siganlar 3 gruba ayrilmus, birinci gruptaki 4 disi gebe sigan
Kontrol grubu olarak belirlenmis, bu gruba sadece 0,5 ml izotonik serum fizyolojik (SF)
gavaj yoluyla verilmistir. ikinci 4 gebe sican grubu L-NAME 25mg/kg grubu olarak
adlandirilmis ve gebe siganlara 25mg/kg L-NAME, 0,5ml SF igerisinde ¢oziilerek gavaj
yoluyla verilmistir. Ugiincii 4 gebe sigan grubu L-NAME 50mg/kg grubu olarak
adlandirilmig ve gebe siganlara 50mg/kg L-NAME, 0,5ml SF igerisinde ¢oziilerek gavaj
yoluyla verilmistir. Belirtilen doz Perfilova ve ark. (2016)’nin yapmis oldugu

calismadan alinmustir.

Calismada kullanilacak hayvanlarin gruplar1 (grup tiirii, grup adi), maddeler,
verilis yollar, ¢oziciileri, verilis siireleri, her grupta ihtiya¢ duyulan hayvan sayisi ve
doz miktar1 Tablo 6’da verilmistir. Gruplar ve islemlerle ilgili bilgi ilerleyen

boliimlerde, ilgili yontemler aciklanirken daha detayli olarak verilecektir.

Tablo 6: Calismada kullamlacak hayvanlarin gruplar1 (grup tiirii, grup adi), maddeler, verilis
yollari, ¢oziiciileri, verilis siireleri, her grupta ihtiya¢c duyulan hayvan sayisi, doz miktari.

GRUP GRUP | MADDELER | VERILIS | COZUCU | VERILIS | SAYI | DOZ
TURU ADI YOLU SURESI MIKTARI
Kontrol | K izotonik Gavaj izotonik GD14-21 4 0,5 ml
Deney1l | L25 L-Name Gavaj Izotonik GD14-21 4 25mg/kg
Deney 2 | L50 L-Name Gavaj Izotonik GD14-21 4 50mg/kg
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Prenatal donemde L-NAME ile olusturulan preeklampsiye maruz kalan yavrular
cinsiyetleri ve annelerinin gruplari géz oniinde bulundurularak 6-8’li grup kafeslerine
alimarak gruplandirilmistir. Bu gruplardaki yavru siganlara davranis testleri, o davranis
icin kritik donemin hangi giine denk geldigi belirlenerek, belirlenen giinde yapilmistir.
L-NAME 25mg/kg grubundan ve L-NAME 50mg/kg grubundan dogan yavrularin
norogelisimsel semptomatik modeli olugturmasi beklenmistir. Kontrol grubundan dogan

yavrularin ise saglikli olmasi beklenmistir.

3.1.2. Etik Kosullar

Calismada deney hayvani olarak yetiskin (2 aylik), 12 disi ve 3 Wistar Albino
sican kullamilmistir. Deneklerin agirliklar1 250-350 g arasinda degismektedir. Bu
siganlarin  yavrularindan olusturulan gruplardaki denek sayilari 6-8 arasindadir.

Gruplardaki deneklerin dogum tarihleri arasinda en fazla 1 hafta vardir.

Yapilan tiim uygulamalarda Helsinki Bildirgesi ve Amerikan Ulusal Saglik
Enstitlistiniin 1996 yilinda yaymlamis oldugu kitaptaki etik kurallara uyulmustur. Ek
olarak Uskiidar Universitesi, Hayvan Arastirmalar1 Etik Kurulundan onay alinmustir

(Tarih: 02.08.2017 giin ve 2017/14 sayil1 kurul karari ile).

3.2. Laboratuvar

Calismalar Istanbul’da, Uskiidar Universitesi, Noropsikofarmakoloji Uygulama

ve Arastirma Merkezi’'nde (NPFUAM) yiiriitiilmiis ve tamamlanmaistir.

Deneylerin gerceklestirildigi NPFUAM Laboratuvarlar1 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 ve ilgili bakanlik izni ve

akreditasyonu olan laboratuvarlardir.
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3.3. Kullanilan Kimyasallar ve Kullanilma Nedenleri
3.3.1. L-NAME

Hayvan ¢alismalarinda Preeklampsi modelleme yontemlerinden biri L-Name ile
NO sentezinin baskilanmasidir. Calismalarda kullanilan maddeler, temin edildigi yer,

¢Ozlinme durumlar1 ve deney hayvanina verilis yolu Tablo 6’da verilmistir.

3.3.2. Gebelik

Insanda gebeligin 20. haftasindan sonra baslayan preeklampsinin, ratlarda
karsilik gelen giinii gebeligin 14. giliniidiir. Madde verilis giiniliniin takip edilebilmesi
icin kontrollii bir gebelik saglanmalidir. Bunun igin ¢iftlesmeye birakilacak disi ratlarin,

Ostrus siklusun hangi doneminde oldugu vajinal smear ile kontrol edilir.

3.3.2.1. Siklus Evreleri

Rodentlerde genital siklus, insanlardaki gibi belirli hormonlar ile kontrol
edilmektedir. Genital siklus rodentlerde, prodstrus, Ostrus, metostrus ve didstrus olmak
tizere 4 evreden meydana gelmektedir. Prodstrus evresi yaklasik 12 saat, dstrus evresi
ise 12 ile 24 saat arasinda siirerken, metostrus evresi yaklasik 6-8 saat, didstrus evresi
ise 52 ile 60 saat arasinda siirmektedir. (Barth ve ark.,1956).

Siklus evreleri (Sekil 10) ve evrelerin ayirt edilmesinde kullanilan gorseller altta

ayrintilandirilmistir (Sapmaz, 2008).
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Sekil 10: Sican Ostrus Dongiisii

Proostrus

(Hubscher ve ark., 2005)

3.3.2.1.A. Ostrus fazi

Kornifiye hiicreler, vajinal smear Orneklerinde cogunlukla daginik sekilde

gozlenmektedir (Hubscher ve ark., 2005).

3.3.2.1.B. Proostrus fazi

Kimeler halinde bir hayli niikleus igeren epitel hiicresi ve salgi hiicresi

niteligine sahip musindz hiicreler vajinal smearda gozlenmektedir. Prodstrus safhasinin

51



ileri asamasma ait smearlarda kornifiye hiicrelerin ve musindz hiicrelerin arttig1

goriilmektedir (Hubscher ve ark., 2005).

3.3.2.1.C. Diostrus fazi

Bu safha vajinal epitel kalinliginin en az oldugu sathadir. Vajinal smearda

goriilen epitel hiicresi sayist azdir (Hubscher ve ark., 2005).

3.3.2.1.D. Metostrus fazi

Metostrus sathasinin erken doneminde kiimeler olusturmus kornifiye hiicreler
ile birlikte notrofiller de goriiliir. Sathanin ilerleyen donemlerinde, niikleuslu epitel
hiicreleri ve nétrofillerin sayisinda artis goriilmektedir. Ayrica, bir ¢ok sitoplazmik

vakuol ihtiva eden niikleuslu epitel hiicreler gozlemlenir (Hubscher ve ark., 2005).

3.4. Testler

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan ratlarin yavrularinda OSB belirtilerinin
arastirilmasi i¢in, insanda goriilen belirtilerin ratlardaki karsiliklarini aragtiran davranis
testleri uygulanmistir. Testlerin uygulanma giinlerine, insanda ve ratta becerinin
edinildigi kritik donemler gz oniinde bulundurularak ve insanda ve ratta gozlendigi
yaslar referans alinarak belirlenmistir. Testler ve uygulanma giinleri Tablo 7’de

goriilmektedir.
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Tablo 7: Deney zaman cizelgesi.
| .
I
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3.4.1. Preeklampsinin Tanilanmasi
3.4.1.1. idrarda Proteiniiri Miktan

Hamile ratlarda preeklampsi olugumunun teyidi icin ratlar gebeligin 21.
giinlinde, 24 saat metabolik kafeslerde tutulmus, ve toplanan idrar proteiniiri miktar1

acisindan analiz edilmistir (Davisson ve ark., 2002).

3.4.1.2. Yeni Dogan Sayisi

Preeklampsiye maruz birakilan Kontrol, L-NAME 25mg/kg ve L-NAME
50mg/kg gruplarindaki disilerin bir batindaki yeni dogan sayilar1 derecelendirilmistir
(Liu ve ark., 1997).

3.4.1.3. Yavru Viicut Agirhg

Prenatal Preeklampsiye maruz birakilan yavru disi ve erkek Kontrol gruplari, L-
NAME 25mg/kg gruplar1 ve L-NAME 50mg/kg gruplarinin viicut agirliklart dogumdan
sonra 4. giinde (PND4) 6l¢tilmistiir (Favre ve ark., 2013; Liu ve ark., 1997).

3.4.2. Lokomotor Aktivite Testi

Lokomotor aktivite testinde, deney diizenegi icerisinde deney ve kontrol
gruplarindaki ratlarin lokomotor aktiviteleri Uskiidar Universitesi Deneysel Arastirma
Birimi‘nde (USKUDAB) bulunan lokomotor aktivite, acik alan hareket goriintiileme
sistemi (Noldus Ethovision XT) tarafindan oOl¢lilmiistiir. Sistem 9 adet kutudan
olusmakta ve kizilotesi fotosellere sahiptir. Hesaplamalar 0.1 duyarlilikla bilgisayara
aktarilir. Her bir hayvanin testte bulunma stiresi 30 dakikadir. Test sonucunda her bir
hayvanin toplamda aldiklar1 mesafe, hareketsiz kalma stireleri ve sahlanma sayilari
kaydedilir. Bu deney, siitten kesme (PND 21), ergenlik (PND 42) yetiskinlik (PND 72)

donemleri olmak tizere, ii¢ farkli gelisim doneminde tekrarlanmistir (Olexova ve ark.,
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2013). L-NAME 25mg/kg ve L-NAME 50 mg/kg gruplarinin sonuglart kontrol grubu

Olctimleriyle olusturulan bazal aktivite oranlari ile kiyaslanmaistir.

Amag, merkezi sinir sisteminin goriildiigli evreyi yansitan kesif eyleminin
alisma siirecini (lokomotor aktivitenin yogunlugunda kademeli olarak azalma ile ortaya
cikmaktadir) aragtirmaktir. Bunun yani sira stereotipik hareketler ve tekrarlayict
davraniglar, diirtiisellik, hiperaktivite ve depresyon belirtileri arastirilmistir. Alisma hizi,

dogrusal regresyon yontemi kullanilarak degerlendirilmistir.

3.4.3. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

1985 yilinda Pellow ve arkadaslar1 (Pellow ve ark., 1985) tarafindan tarif edilen
kesifsel bir testtir. Farmakolojik arastirmalarda davranigsal, fizyolojik ve farmakolojik
etkileri arastirmak i¢in duygu durumsal aktiviteyi test eder (Carvajal ve ark., 2004;
Rimondini ve ark., 2003). Diizenegin iki kolu acik, iki kolu ise kapalidir. art1 seklinde
ve yerden belli bir yiikseklikte konumlandirilan bir deney mekanizmasidir. Fare ve
ratlar farkli boyutlarda diizenekler kullanilmaktadir (Carvajal ve ark., 2004; Moragrega
ve ark., 2003). Kapal1 kola birakilan rodentin agik kola ge¢isi arasinda gegen zaman ve
bu kolda kalis siiresini degerlendirmektedir. Bu siirenin anksiyolitik ajanlarin etkisi ile
arttig1, anksiyojenik ajanlarla ise azaldigir kesfedilmistir (Ferguson ve ark., 2005;
Rodgers ve ark., 1997).

Denekler: Deneyde, NPFUAM laboratuvarinda yetistirilen 6 Wistar Albino ratin
bir batinda dogan 60 yavrusu (her batin i¢in 8-12 rat yavrusu, her cinsiyetten yari
yartya) kullanilmistir. 21 giinliik yasa kadar, aile gruplar standart kafeslerde (24 x 40 x
19 cm) bir arada tutulmustur. Yavrular 21 giinlik oldugunda bir kafeste 4-6 hayvan
olacak sekilde, anneleri olmaksizin orijinal kafeslerinde birakilmistir. Test boyunca,
hayvanlar yiyecek ve suya serbestge erismislerdir. Test, gelisimsel olarak siitten kesme
(PND 21) ile ergenlik (PND 42) donemleri arasina denk gelen 25. giinde yapilmistir
(Merali ve ark., 2014).

Ekipman: iki duvarli ve iki agik kolu olan arti seklindeki siyah melamin

labirent, yerden (90 cm) yiikseltilmistir. Tiim kol uzunluklar1 merkez bdlgesinden
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itibaren 45 cm uzunlugundadir ve 14 cm genisligindedir. Kapali kollarin duvarlar 22

cm yiiksekligindedir. Normal laboratuvar aydinlatmasi kullanilmistir.

Prosediir: Deneye baglamadan en az 30 dakika once hayvanlar deney odasina
(deney 1siklar agik ve kapilar kapali) getirilmistir. Video kamera kaydi baslatilmis ve
~3 saniye boyunca kameranin Oniine yerlestirilen beyaz tahtayla konu tanimlanmistir.
Daha sonra hayvan labirentin ortasina, agik kollardan birine (6nemli) bakacak sekilde
kibarca yerlestirilmisir. Test 10 dakika siirmiistiir. Her denemenin sonunda, alan % 70

alkollii bir soliisyonla iyice temizlenmis ve kagit havlu ile kurutulmustur.

Degerlendirme: Kapali kollarda daha uzun siire harcanmasi1 ve agik kollara
girme sikliginin diisiik olmasi, denegin daha kaygili oldugunu gostermektedir. Risk
alma sayisinin fazlaligi, denegin kaygili bir halde oldugunu gosterir. Seyahat edilen
mesafe hem lokomotor aktiviteyi (6rn. sedasyon/hiperaktivite) hem de kaygi seviyesini
(diistik lokomotor aktivite yiiksek kaygiyr ifade eder) gosterir. Bir kola girilmis kabul
edilmesi icin, hayvanin dort ayaginin da kol igerisinde olmasi gerekmektedir.
Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi sonuglar1 asagida verilen formiille hesaplanmistir

(Kumar ve ark., 2016).

ta = Acik kolda gecirilen zaman

ts = Kapali kolda gecirilen zaman

x 100

Otr =
ta th +tg
ca= Acik kola giris sayist

cs = Kapali kola giris sayis1

x 100

o =
€A CA+CB
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Prosediir Siras1 ve Sonrasinda Hayvan Bakimi: Hayvanlar test odasina
nakledilmis ve test Oncesinde bu odaya uyum saglamalari i¢in izin verilmistir.
Hayvanlar art1 labirentin {lizerinde izlenip, testten hemen sonra kendi kafesine geri

gonderilmistir.

3.4.4. Sosyallik Ve Sosyal Tercihler Deney Dizayni

Otizm semptomatik modellerinde sosyallikte goriilen bozulmalar 6nemli
davranigsal semptomlar olarak one ¢ikmaktadir. Bu calismada da semptomatik model
validifikasyonunda literatiirde siklikla tercih edilen koku ayirt etme testi, sosyal tanima

testi ve sosyal oyun testi kullanilmustir.

3.4.4.1. Koku Ayirt Etme Testi

Koku ayirt etme testinde, 20 giinliik ratlar Sekil 11°de gosterilen seffaf duvarli
bir deney diizeneginde 3 dakika boyunca test edilmislerdir. Ratlarin normalde kendi
kafeslerinden alinan talagin kokusunu algilayarak bu talasin yerlestirildigi kabinin
etrafinda daha fazla vakit gecirdikleri, ancak PM ratlarinda bu kokuyu ayirt etme ve
tanidik gelen koku etrafinda daha fazla wvakit gecirme eyleminin bozuldugu
gozlenmistir. Sistemin test edildigi bir 6n calismada da saglikli denegin her iki bolmeyi
de inceledikten sonra kendi kafesinden olan talasin cevresinde vakit gecirdigi

gozlenmistir.

57



Sekil 11: Koku ayirt etme testi icin diizenek ve genel dizayn.

Kendi 25 cm
kafesinden

alinan talas o Temiz talas

S
Alan A / / _,» AlanB
"~ T 3 m—
2 8 / 11cm / /
21,5cm 21,5cm
54 cm

Koku ayirt etme endeksi (KAE) asagida verilen formiille hesaplanmistir :

ta = Alan A’da gegirilen siire

ts = Alan B’de gegirilen siire

KAE =ta/ (ta+tg) *100

3.4.4.2. Sosyal Tanima Testi

Siganlarda uygulanan sosyal tanima testinin popiilerligi, bir pro-kognitif aktivite
bilesenleri degerlendirme araci olarak giderek artmaktadir. Bu hafiza testi, kisa-siireli
tanima/isleyen bellek lizerine arastirma imkani sunar ve Alzheimer Hastaligi (AD),
Sizofreni ve Parkinson Hastalig1 (PD) gibi noropsikiyatrik bozukluklara iliskin kognitif
bozukluklarla alakali yeni hedef mekanizmalarin1 arastirmak igin nispeten yiiksek

verimli bir yontem saglar (Moy ve ark., 2004).

Bu test, detaylar1 Sekil 11°de verilen sosyal tanima testidir. Test Sekil 11°de

verilen beyaz duvarl ve iistii acik ii¢ bolmeli bir sistemde gerceklestirilmistir. Bu testin
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iki farkl1 faz1 bulunmaktadir. ilk fazda (Sekil 11A) 10 dakika siireyle ratlar yabanci bir
ratin tutuldugu kabin ile bos bir kabinin bulundugu bir diizenekte sekilde X ile
isaretlenmis orta kabinde birakilmiglardir. Saglikli deneklerin kisitlanmis yabanci ratin
etrafinda daha fazla vakit gecirmesi, preeklampsi modelinde ise bu ayrimin
goriilmemesi beklenmistir (Kim ve ark., 2011). Testin ikinci fazinda ise (Sekil 11B)
denekler 10 dakika siireyle hem kendi kafeslerinden bir ratin hem de yabanci bir ratin
kullanildig1 deney diizeneginde X ile isaretlenen bdlmede birakilmislardir. Saglikli
deneklerin kendi kafeslerinden olan ratin etrafinda diger bélmeye gore daha fazla vakit
gecirmesi beklenmektedir. Ancak bu davranis, Preeklampsi modelinde bozulmaktadir
(Kim ve ark., 2011). Testin ilk faz1 ratlar 35 giinliik yasa geldiginde, ikinci faz1 ise 36
giinliik yasa geldiginde uygulanmistir (Merali ve ark., 2014).

Sosyal tanima endeksleri Faz 1 ve Faz 2 i¢in asagidaki formiille hesaplanmistir.

tian = Faz 1’de Alan A’da gegirilen siire,
tig = Faz 1’de Alan B’de gegirilen siire,
toa = Faz 2°de Alan A’da gegirilen siire,

tos = Faz 2°de Alan B’de gecirilen siire,

STE-1=tia/ (t1a + tig ) *100

STE-2 =t/ ( toa + tos ) ¥100
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Sekil 12 : Sosyal tamima testi diizenegi ve genel dizayn. (A) Faz 1’de kullanmilan diizenek, (B) Faz

2’de kullanilan diizenek.
YABANCI 30cm
ANy -
X
25cm
10 cm 25cm
ALAN B
\
YABANCI ‘ 30cm
[ TANIDIK
X /
25cm
- > < &
10 cm 25cm

3.4.4.3. Sosyal Oyun Testi

Sosyal izolasyonda tutulan iki geng rat bir araya getirildiginde, hizla kovalama,
atilma ve giires ile karakterize olan gii¢lii bir sosyal etkilesim sergilemeye baglarlar. Bu
belirgin oyun karsilasmalar1 sirasinda ¢ok sayida farkli davranis ortaya ¢ikmasina
ragmen, cogunu kategorize etmek ve Olgmek zordur. Ancak, bir hayvan sirtiistii
yuvarlanirken digerinin de yuvarlananin dstiinde bulundugu "sabitleme" davranisi
belirgin ve Olgiilebilirdir. Bir ratin sirtin1 zemine cevirdigi, normalde olanaksiz olan
durusunu ka¢ kez gergeklestirdigini saymak basit bir gorevdir. Sosyal etkilesim
yoklugunda, geng ratlar arasindaki oyun siirecinde tekrar tekrar ortaya ¢ikan bu durus

asla goriilmemektedir. Bu deneyde, preeklampsiye maruz kalan ve kalmayan ratlar bir
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test odasinda kisa stireli sosyal etkilesime birakilarak sabitleme davranisi dlgiilmiistiir

(Kerkhof ve ark., 2013; Schneider ve ark., 2006).

Denekler: Deneyde, NPFUAM laboratuarinda yetistirilen 6 Wistar Albino ratin
bir batinda dogan 60 yavrusu (her batin i¢in 8-12 rat yavrusu, her cinsiyetten yari
yariya) kullanilmistir. 18 giinliik yasa kadar, aile gruplar standart kafeslerde (24 x 40 x
19 cm) bir arada tutulmustur. Yavrular 18 giinlik oldugunda, cinsiyet esitligi
saglanacak sekilde her bir batindaki yavrularin yaris1 bireysel kafeslere alinmistir.
Yavrularin kalan yarisi ise, bir kafeste 4-6 hayvan olacak sekilde, anneleri olmaksizin
orijinal kafeslerinde birakilmistir. Test boyunca, hayvanlar yiyecek ve suya serbestce

erigsmislerdir.

Prosediir: Benzer sekilde kafeslenen, ayni cinsiyetten, 30 ¢ift 21 giinliik yavru
rat, 5 dakikalik periyotlarda gézlemlenmis ve altta konu olan davranis, dijital sayac ve

kronometre kullanarak kaydedilmistir:

Sabitleme - Iki hayvandan birinin sirt {istii yere yatmasi. Bazen bu davranis,
hayvanlar bogusma oyunu oynarken birbirlerinin iizerinde yuvarlandiginda kisa bir siire
icin ortaya cikabilir. Bazen ise daha farkli bir sekilde, birka¢ saniyeden uzun siiren ve

cogunlukla sosyal etkilesimin gegici olarak kesildigini gosteren bir sekilde belirebilir.

Sosyal talepler - Bu kategori, sabitleme digindaki tiim ayrik sosyal davraniglar
ifade eden genel bir kategoridir. Anogenital koklama ve diger hayvanin incelenmesi,
sosyal timar, asir1 ya da eksik davranis, iistline atilma, hiicum, iistiine binme ve
yumruklasma gibi davranislar1 icermektedir. Bu davraniglardan herhangi birinin varligi

tek bir olgu olarak sayilmustir.

Takip - Bir hayvanin, kafesin en az bir kenarinin uzunlugu boyunca baska bir
hayvan1 "topuklar1 {izerinde" takip ettigi her sefer, takip davranisi olarak kabul
edilmektedir. Takip bir kenar uzunlugundan fazla goriiliirse, her bir kenar

uzunlugundaki takip ayr1 olarak puanlanmigtir.

Birlikte Gegirilen Zaman - Hayvanlarin birbirine yaklasik 2,5 cm'lik bir mesafe
icinde kaldiklar siireye (her seferinde 0,1 saniye) dayanmaktadir. Kuyruklarin yakinligi
kapsam dis1 birakilmistir. Bu yakinlik sosyal etkilesim ya da tesadiif olabilir.
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Ayriliklar - Hayvanlarin birbirlerinden 2,5 cm'den daha fazla uzaga gitmelerinin
sikligidir. Hayvanlar ayrildigi zaman en azindan birkag cm Oteye gittikleri igin,
genellikle bu 6l¢limde belirsizlik olusur. Bu sirada, kendi kendini timar etme (herhangi
bir bigimde) ve kafes althig1 veya diski kemirme gibi iki sosyal olmayan davranis da

gozlemlenebilir (Panksepp ve ark., 1980).

3.4.4.4. Total Sosyal Skor

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan yavru ratlarin, tiim sosyal deneylerde
gosterdikleri  performanslar tek  bir  skorlama  sisteminde  bulusturularak
derecelendirilmistir. Bu derecelendirme koku tanima, yabanci rat1 fark etme, tanidik ve
yabanci ratlar arasindan tanidik olan rat1 tercih etme, oyun sirasinda takip sayist ve
stiresi, birliktelik sayis1 ve siiresi, etkilesim sayisi ve skoru skoru parametreleri 10

tizerinden puan olarak nicelendirilmistir.

Koku Skoru: Ratlarin koku testi sirasinda kendi kafesine ait koku ¢evresinde
bulunma davranisini gosterdigi en yiiksek siire 10 olarak, en diisiik siire ise 1 olarak

puanlanmigtir. Diger siireler bu aralikta derecelendirilerek puanlanmaistir.

Yabanci Rat ile Bulunma Skoru: Ratlarin sosyal tanima testi sirasinda kendi
kafesinden olmayan rat ¢evresinde bulunma davranisini gosterdigi en yiiksek siire 10
olarak, en disik siire ise 1 olarak puanlanmistir. Diger siireler bu aralikta

derecelendirilerek puanlanmustir.

Tamdik Rat ile Bulunma Skoru: Ratlarin sosyal tanima testi sirasinda kendi
kafesinden olan rat ¢cevresinde bulunma davranigini gosterdigi en yiiksek siire 10 olarak,
en diigiik siire ise 1 olarak puanlanmistir. Diger siireler bu aralikta derecelendirilerek

puanlanmustir.

Oyun Testi Sirasinda Takip Sayis1 Skoru: Ratlarin sosyal oyun testi sirasinda
kendi cinsiyetinden olan diger rat1 takip davranisini gosterdigi en yiiksek say1 10 olarak,
en diislik say1 ise 1 olarak puanlanmigtir. Diger sayilar bu aralikta derecelendirilerek

puanlanmaistir.
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Oyun Testi Sirasinda Takip Siiresi Skoru: Ratlarin sosyal oyun testi sirasinda
kendi cinsiyetinden olan diger rati1 takip davranigini gosterdigi en yiiksek siire 10 olarak,
en diistik siire ise 1 olarak puanlanmistir. Diger siireler bu aralikta derecelendirilerek

puanlanmistir.

Oyun Testi Sirasinda Birliktelik Sayis1 Skoru: Ratlarin sosyal oyun testi
sirasinda kendi cinsiyetinden olan diger rat ile birliktelik davranisini gosterdigi en
yiiksek say1r 10 olarak, en diisiik say1 ise 1 olarak puanlanmistir. Diger sayilar bu

aralikta derecelendirilerek puanlanmistir.

Oyun Testi Sirasinda Birliktelik Siiresi Skoru: Ratlarin sosyal oyun testi
sirasinda kendi cinsiyetinden olan diger rat ile birliktelik davranigini gosterdigi en
yiikksek siire 10 olarak, en diisiik siire ise 1 olarak puanlanmistir. Diger siireler bu

aralikta derecelendirilerek puanlanmistir.

Oyun Testi Sirasinda Etkilesim Sayis1 Skoru: Ratlarin sosyal oyun testi
sirasinda kendi cinsiyetinden olan diger rat ile etkilesime girme davranisini gosterdigi
en yliksek say1 10 olarak, en diisiik say1 ise 1 olarak puanlanmistir. Diger siireler bu

aralikta derecelendirilerek puanlanmistir.

Oyun Testi Sirasinda Etkilesim Skoru: Ratlarin sosyal oyun testi sirasinda
kendi cinsiyetinden olan diger rat ile etkilesime girme davranigini gosterdigi en yiiksek
etkilesim skoru 10 olarak, en diisiik etkilesim skoru ise 1 olarak puanlanmistir. Diger

stireler bu aralikta derecelendirilerek puanlanmistir.

3.4.5. PPI Protokolii

OSB olan bireylerde duyu kapilama bozukluklar1 iizerine ¢aligmalar
yapilmaktadir. Yapilan calismalar, duyusal isleme, uyarilma ve baskilama dengesinin
basarisiz denetiminin, zihinsel gerilikle birlikte seyreden otizmli spektrum bozuklugu
olan cocuklarda daha belirgin oldugunu gostermektedir (Orekhova ve ark., 2008).
Rodentlerde odiyojenik stimuluslarla uyarilmis olan ndbetlerin olus siklig1, latent siiresi
veya siddeti degerlendirilebilir. Nobetlerin siddetinin degerlendirilmesinde ¢esitli

skorlama tablolar1 kullanilabilir (Asanuma ve ark., 1995; Braff ve ark, 2001; Kohl ve
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ark., 2014; Madsen ve ark., 2013; Morriset ve ark., 1990; Seri ve ark, 2007; Uzbay ve
ark., 2000).

PPI icin kullanilan cihaz dort adet ses yalitimli kafes, hareket algilayici sistemler
tizerine konumlandirilmis 6zel rat kafesleri, bir bilgisayar ve ses araligi genis olan
hoparlorlerden meydana gelmektedir. Cihazda hareket algilayicilar ivmelenme
dlgerlerden olusmustur. Ivmedlcerler irkilmeyi hizlanma olarak kaydeder, veri olarak
maksimum hizlanma ve egri altinda kalan alan1 temsil eden sayisal bir sonug verir. ivme
Ol¢iimiiniin hassasiyeti oldukca fazladir. Cihaz genis bir frekans araliginda ses liretir.
Istenilen siddette, siirekli sabit bir fon giiriiltiisii de {iretebilmektedir. Uyaran
verilmesiyle irkilme refleksinin 6l¢iim asamalar1 tiimiiyle bilgisayar yazilimi tarafindan

kontrol edilmektedir.

Sekil 13: Akustik irkilme refleksinin 6n uyaran aracih inhibisyonunu (OUAT) él¢iim cihazi.

-

—_——

Ses Yalitiml
Kafes

Hoparlér

Denegin
Hareketlerini
Kisitlayan
Kafes

Titresimi
Algilayan
Diizenck

3

(Uzbay 2009)
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Tiim prodesiir su sekilde agiklanabilir: PPI testinden 6nce 3 giin giinliik 5 dk
hayvanlar arastirmaci tarafindan tutulur (handling). Ertesi giin 15 dakika boyunca PPI
kafeslerinde tutularak uyaran verilmeden kutulara alistirilir. Sonraki giin asil test 5 dk
alistirma ile baglar (higbir uyar1 verilmez). Sesli uyarilar bes adet 120 dB siddetinde
irkilme uyarisi ile baglar. Sonrasinda uyaran bloklar1 sekiz kere arka arkaya tekrar edilir.
Bu uyaran bloklarinin her birinde, siralamasi her denemede rastgele degisecek olan bes

farkli sesli uyaran, rastgele araliklarla (10-30 sn arasinda degisen) uygulanmaktadir.
Bunlar:
1) 40 ms siireli 120 dB siddetinde sesli uyari,

i) 20 ms stireli bazal+4 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli

120 dB siddetinde sesli uyari,

1) 20 ms siireli bazal+8 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli

120 dB siddetinde sesli uyari,

IV) 20 ms siireli bazal+16 dB siddetinde bir 6n uyarandan 100 ms sonra 40 ms siireli

120 dB siddetinde sesli uyari

V) Sadece arka-alan sesi (bu uyaran ile ratin kafes igindeki hareketleri sonucu

ortaya ¢ikan cevaplar kontrol edilir).

Sonrasinda 6l¢liimiin baginda verilen 5 sesli uyaran tekrar rastgele araliklarla
(10-30 sn) verilir ve irkilme cevab1 degerlendirilir. Protokoliin tamami ortalama 25
dakikada tamamlanmaktadir. Denemelerin sonunda, ti¢ farkli 6n uyaran siddetinin her
biri i¢in irkilme siddetindeki yiizde azalma “6n uyaran siddetine bagli PPT” (%OUSB-
PPI) olarak adlandirilir ve her bir &n uyaran siddeti (bazal+4, bazal+8 ve bazal+16 dB)

icin asagidaki formiille hesaplanir:

On Uyaranli Denemelerde irkilme Siddetinin Ort.x100

(%OUSB — PPI) = 100 —

On Uyaransiz Denemelerdeki irkilme Siddetinin Ort.
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Sistem her seferinde dort hayvanin ayni anda test edilmesine olanak
saglamaktadir. Her deneyden sonra tiim kutular alkolle temizlenmis ve bir sonraki dort

rat teste alinmustir.

PPI’in uzamsal ve norodejeneratif etkilerini gézlemlemek icin test, ratlar 28, 42

ve 72 giinliik yasta oldugunda, ii¢ kez tekrarlanmistir (Wang ve ark., 2001).

Sekil 14: On uyaran aracih inhibisyon (OUAT)

Uyaran

irkilme Siddeti

Uyaran

On Uyaran

H irkilme Siddeti

(Oral ve ark., 2012)

3.4.6. Y Labirent Testi - Aymlik Israr:

Otizmli gocuklarin aynilik 1srar1 ve degisime direnci otizmin tanimlandigi ilk
giinden beri bilinen bir gergektir (Black ve ark., 2017; Kanner, 1943). Ratlarda aynilik
israrinin  tespiti  i¢in, arastirma yaniti 36 giinlik ratlarda bir Y-labirentinde
degerlendirilmistir. Kisa siireli/calisan bellek performansi, bir Y labirentinde tek bir
seansta spontane degisim davranisi kaydederek degerlendirilmistir (Hughes, 2004; Pych
ve ark., 2006). Y-labirenti 40 cm x 12 cm x 30 cm ebadinda 3 esit kollu gri
pleksiglasdan yapilmistir. Her sigan, Y-labirentinin bir kolunun sonuna yerlestirilecek
ve 8 dakika siireyle labirent boyunca serbest¢ce dolagmasina izin verilmistir. Aynilik

israrinin - belirlenmesi i¢in kol giriglerinin serisi, spontane degisimlerin sayisini
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belirlemek i¢in kaydedilmistir. Sican ardisik olarak ii¢ farkli kola girerse bir degisim
meydana gelir.

Alternatiflerin yiizdesini hesaplamak i¢in asagidaki formiil kullanilmistir:

Toplam degisim

(%Alternatifler) = x 100

Toplam kola giris sayisi—2

Ornegin, ratlarin girdigi asagidaki varsayimsal kol dizisi: A, C, A, B, C, A, C, B,
A, C % 75'lik bir degisim puani verir ([6 degisim / (10-2) girilen kol] x 100) (Castro ve
ark., 2009).

Kol girisleri dizisi ise gorsel olarak kaydedilmistir. Ardisiklik, ratlarin art arda
iic kez farkl1 kollara girmesi olarak tammlanmustir. Ust iiste gelen giris dizilerinin sayisi
(6r., ABC, BCA) doniisiim sayis1 olarak tanimlanmistir. Genel ii¢lii dizi, 3 x 2 x 2 =
12) olasiliga sahiptir. Ratlarin kollara giris degiskenlik skorlarinin oraninin % 50'nin
belirgin sekilde iistiinde olmasi rastgeleligi gosterir. Kollara girig skorlarint belirlemek
icin t-testi kullamilmistir. Gruplar arasindaki farklar da t-testi kullanilarak

karsilastirilmistir (Castro ve ark., 2009).

3.4.7. Total Otizm Skorunun Hesaplanmasi ve Degerlendirilmesi

Bulgularin nicelendirilmesi amaciyla L-NAME 25mg/kg ve L-NAME 50mg/kg
gruplarindan elde edilen veriler, KONTROL grubundan elde edilen verilerin ortalama,

maksimum ve minimum degerleri kullanilarak skorlanmigtir.

Lokomotor Aktivite Testi’nden elde edilen dikilme davranisi, ortalama hiz,
hareketsizlik, Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi’nde agik kolda bulunma siiresi, kollara
giris sayis1 ve platformdan atlama davranigi, Sosyal Oyun Testi’nde ayrilik sayis1 ve
ayrilik stiresi, Y Labirent Testi’'nden elde edilen kollara giris serilerinde goriilen en

yiiksek frekansli oOriintii sayis1 verileri i¢gin KONTROL grubunun ortalama ve
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maksimum degerleri baz alinmistir. L-NAME 25mg/kg ve L-NAME 50 mg/kg
gruplarindan elde edilen veriler, KONTROL grubunun ortalama degerinden yiiksek ama
maksimum degerin altinda ya da esit ise OSB gosterme riski oldugu ongoriilerek “1”

puan, maksimum degerin {lizerinde ise OSB gosteriyor dngoriilerek “2” puan verilmistir.

Koku Ayirt Etme Testi’nde kendi kokusu cevresinde bulunma siiresi, Sosyal
Tanima Testi’nin birinci fazinda yabanci ratin c¢evresinde bulunma siiresi ve ikinci
fazinda tanidik ratin ¢evresinde bulunma siiresi, Sosyal Oyun Testi’nde takip sayisi,
takip siiresi, birliktelik sayisi, birliktelik siiresi, sosyal etkilesim sayisi ve sosyal
etkilesim skoru, Y Labirent Testi’nden elde edilen rotasyon sayisi, rotasyon orani
verileri icin KONTROL grubunun ortalama ve minimum degerleri baz alinmistir. L-
NAME 25mg/kg ve L-NAME 50 mg/kg gruplarindan elde edilen veriler, KONTROL
grubunun ortalama degerinden diisiik ama minimum degerin ilizerinde ya da esit ise
OSB gosterme riski oldugu 6ngoriilerek “1” puan, maksimum degerin lizerinde ise OSB

gosteriyor ongoriilerek “2” puan verilmistir.

OSB ile iki yonlii iligskisi bulunan Lokomotor Aktivite Testi’nden 21. giin, 42.
giin ve 72. giin elde edilen Toplam Katedilen Mesafe, OUAI testinden 28. giin, 42. giin
ve 72. giin elde edilen 74dB, 78dB ve 86dB sese verilen akustik irkilme refleksi verileri,
Y Labirent Testi’nden elde edilen kollara giris sayist verileri igin KONTROL grubunun
ortalama, minimum ve maksimum degerleri baz alinmistir. L-NAME 25mg/kg ve L-
NAME 50 mg/kg gruplarindan elde edilen veriler KONTROL grubunun ortanca
degerinden yiiksek, ama maksimum degerin altinda ya da esit ve KONTROL grubunun
ortanca degerinden diisiik ama minimum degerin iizerinde ya da esit ise OSB gosterme
riski oldugu dngoriilerek “1” puan, maksimum degerin iizerinde ya da minimum degerin

altinda ise OSB gosteriyor ongoriilerek “2” puan verilmistir.

3.4.7.A. Testler Bazinda Elde Edilen Skorlarin Degerlendirilmesi

Testler bazinda bulgularin degerlendirilmesi amaciyla, elde edilen skorlar
tizerinden ratlar smiflandirilmistir. Olusturulan skorlama sistemi iizerinden; bir testte
hafif ve agir diizeyde otizm belirtisi gosteren rat sayisi, toplamda ka¢ ratin otizm

semptomlarina sahip oldugu; otizm semptomlar ile iki yonlii iliskisi bulunan testler
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icinse ayr1 olarak iki farkli sekilde etkilenen rat sayisi, ve iki farkl etkilenme sekli i¢in

de hafif ve agir diizeyde otizm belirtisi gosteren rat sayilari elde edilmistir.

3.4.7.B. Bireysel Bazda Elde Edilen Skorlarin Degerlendirilmesi

Elde edilen bulgularin bireysel bazda degerlendirilmesi ve Total Otizm Skoru
olusturularak ratlara bireysel otizm semptomlarini gosterme oranlari iizerinden “Otizm
Derecesi” verilmesi amaciyla,L.-NAME 25mg/kg ve L-NAME 50mg/kg gruplarindaki
ratlarin  tiim testlerden aldig1 toplam skorlar KONTROL grubunun minimum,
maksimum ve ortanca degerleri baz alinarak nicelendirilmis ve “Total Otizm Skoru”
olarak adlandirilmistir. Toplamda elde edilebilecek en diisiik skor 07, en yiiksek skor
ise “80” olarak belirlenmistir. Elde edilen Total Otizm Skorlari, insanda tan1 koyma
standartlarina en yakin araliklarin saglanmasi icin esit araliklar yerine iiggensel say1
dizileri kullanilarak 0-80 puan araliginda 4 bolime ayrilmis ve 4 farkli seviye
olusturulmustur. Bu seviyeler 0-8 puan ile hafif otizm (1), 8,01-24 puan ile yiiksek
islevli otizm (2), 24,01-48 puan ile atipik otizm (3), 48,01-80 puan ile otizm (4) olarak

siniflandirilmastir.

3.4.8. Prenatal Preeklampsi ile Olusturulan Otizm Rodent Modelinin

Norodejeneratif Acidan Degerlendirilmesi

Yaptigimiz ¢alismada farkli gelisim donemleri tizerinden OSB’nin bazi otizmli
bireylerde goriilen nérodejeneratif 6zelligini ve davranis testleri ile OSB’li bireylerde
goriilen temel semptomlart arastirdik. Bu semptomlar hiperaktivite/hipoaktivite,
stereotipik hareketler ve tekrarlayici davraniglar, kaygi ve korku bozukluklari,
tehlikeden kacinmama ve tehlikeyi fark edememe, bellek bozukluklari, iletisim
bozukluklari, 6grenme bozukluklari, sosyal becerilerde bozulmalar, baskalarinin
farkinda olmama, duyu kapilama sisteminde bozulmalar ve aynilik 1srar1 belirtilerinden
olusmaktadir (Black ve ark., 2017; Kim ve ark., 2011; Kohl ve ark., 2014; Markram ve
ark., 2007; Perry ve ark., 2001; Schneider ve ark., 2006; Seri ve ark, 2007).
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Bu amagla, lokomotor aktivite testinden elde edilen toplam katedilen mesafe,
dikilme, ortalama hiz, hareketsizlik ciktilar1 ve OUAI testinden elde edilen veriler
hemcinsler arasinda Kontrol, L-NAME 25mg/kg ve L-NAME 50mg/kg gruplari

arasinda degerlendirildi.

3.4.9. istatiksel Analiz Yontemi

Olusturulan veriler Istatistik Paketi (SPSS) siiriim 20.0 ile analiz edilmistir.
Sonuglar ortalama =+ standart hata olarak verilmistir. Veriler Varyans (tek yonli
ANOVA) kullanilarak analiz edilmis ve Post-hoc Tukey testi ile degerlendirilmistir.
Istatistiksel anlamlilik degeri p <0.05 kabul edilmistir (Peracoli ve ark., 2001).
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4. Bulgular

4.1. Preeklampsinin Tanilanmasi

4.1.1. idrarda Proteiniiri Miktar1

Hamile ratlarda preeklampsi olusumunun teyidi i¢in ratlar gebeligin 21.
giiniinde, 24 saat metabolik kafeslerde tutulmus (Sekil 15) ve toplanan idrar, proteiniiri

miktar1 agisindan analiz edilmistir.

Sekil 15: Metabolik rat kafesi.

(Gollen ve ark., 2012)

Analiz islemi Istanbul Hamidiye Sisli Etfal Egitim Ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda, Uzm. Dr. Gok¢e Aktas Oguz tarafindan yapilmistir.

Analiz sonucunda elde edilen sonuglar Tablo 8 ile gosterilmistir.
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Tablo 8: idrarda proteiniiri miktar1.

Kontrol Grubu* 2.18mg/It
L-NAME 25mg/kg* 129 mg/It
L-NAME 50mg/kg** 31.8 mg/lt

*Kontrol ve L-NAME 25mg/kg grubunun sonu¢larina ilk giin bakilmistr.

**L-NAME 50mg/kg grubunun sonuglarina 2. giin bakilmistir.

Perinatal L-NAME uygulamasi, KONTROL grubuna gére L-NAME 25mg/kg
grubu icin [F(2,21) = 1478.758; p = 0.000, one-way ANOVA test] ve KONTROL
grubuna gore L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 1478.758; p = 0.000, one-way
ANOVA test] gebe ratlarin idrarindaki proteiniiri miktarinda anlamli farklilik olusturdu
(Sekil 16).
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Sekil 16: Perinatal L-NAME uygulamasinin, Gebe Ratlarin idrarindaki Proteiniiri Miktar1 Uzerine
Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).

PROTEINURI MIKTARI

150,00 %
—
— T
100,00
*
50,00
—
Mormal Kabul Edilen Deder Arald
0,00 T T T
KOMTROL L-MAME 25magikyg L-MAME S0mgikg
GRUFPLAR

Errar Bars: +- 1 SE
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4.1.2. Yeni Dogan Sayisi

Resim 4: Yenidogan ratlar.
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4.1.2.1. Perinatal L-NAME Uygulamasinin, Bir Batinda Dogan Toplam Yavru

Sayis1 Uzerine Etkileri

Perinatal L-NAME uygulanan disilerin bir batinda dogan toplam yavru sayisi ile

preeklampsinin etkileri derecelendirildi. Diisiikler degerlendirilmeye alinmadi.

Perinatal L-NAME, KONTROL grubuna gére L-NAME 25mg/kg grubu igin
[F(2,21) = 22.474; p = 0.019, one-way ANOVA test] ve KONTROL grubuna gore L-
NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 22.474; p = 0.004, one-way ANOVA test] bir
batinda dogan yavru sayisinda anlamli farklilik olusturdu (Sekil 17).

Sekil 17: Perinatal L-NAME Uygulamasinin, Bir Batinda Dogan Toplam Yavru Sayis1 Uzerine
Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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GRUPLAR

Error Bars: +/- 1 SE
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4.1.2.2. Perinatal L-NAME Uygulamasinin, Bir Batinda Dogan Disi Yavru Sayisi
Uzerine Etkileri

Perinatal L-NAME uygulanan disilerin bir batinda dogan disi yavru sayisi ile

preeklampsinin etkileri derecelendirildi. Diisiikler degerlendirilmeye alinmadi.

Perinatal L-NAME, KONTROL grubuna goére L-NAME 25mg/kg grubu igin
[F(2,21) = 17.796; p = 0.379, one-way ANOVA test] bir batinda dogan disi yavru
sayisinda anlamli farklilik olusturmadi. KONTROL grubuna gére L-NAME 50mg/kg
grubu icin [F(2,21) = 17.796; p = 0.001, one-way ANOVA test] bir batinda dogan disi
yavru sayisinda anlamli farklilik olusturdu (Sekil 18).

Sekil 18: Perinatal L-NAME Uygulamasinin, Bir Batinda Dogan Disi Yavru Sayis1 Uzerine Etkileri
(* p< 0.05, Tukey test).

E S
> 5,00
<L
;] —_
- 1
z
<L *
S
%.:
Jm_U_'h 4,00 L
oQ
o]
{ ——
o)
=
(-
<L
m 5o
@x
m
0,00 T T T
KOMTRIOL L-MAME 25maikg L-MAME S0magfkg

GRUPLAR

Error Bars: +/- 1 SE
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4.1.2.3. Perinatal L-NAME Uygulamasinin, Bir Batinda Dogan Erkek Yavru Sayisi

Uzerine Etkileri

Perinatal L-NAME uygulanan disilerin bir batinda dogan erkek yavru sayisi ile

preeklampsinin etkileri derecelendirildi. Diisiikler degerlendirilmeye alinmadi.

Perinatal L-NAME, KONTROL grubuna gére L-NAME 25mg/kg grubu igin
[F(2,21) = 8.321; p = 0.015, one-way ANOVA test] bir batinda dogan erkek yavru
sayisinda anlamli farklilik olusturdu. KONTROL grubuna goére L-NAME 50mg/kg
grubu icin [F(2,21) = 8.321; p = 0.725, one-way ANOVA test] bir batinda dogan erkek
yavru sayisinda anlamli farklilik olusturmadi (Sekil 19).

Sekil 19: Perinatal L-NAME Uygulamasinin, Bir Batinda Dogan Erkek Yavru Sayis1 Uzerine
Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.1.3. Yavru Viicut Agirhg:

4.1.3.1 Prenatal Preeklampsinin, Tiim Yavru Ratlarda Viicut Agirhg Uzerine
Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz kalan yavrularin viicut agirliklar1 {izerinden

preeklampsinin gelisim geriligine etkileri derecelendirildi.

Prenatal preeklampsi, KONTROL grubuna gére L-NAME 25mg/kg grubu i¢in
[F(2,60) = 33.015; p = 0.000, one-way ANOVA test] ve KONTROL grubuna gore L-
NAME 50mg/kg grubu igin [F(2,60) = 33.015; p = 0.000, one-way ANOVA test] yeni
dogan yavrularin agirliklarinda anlamli farklilik olusturdu (Sekil 20).

Sekil 20: Prenatal Preeklampsinin, Tiim Yavru Ratlarda Viicut Agirhg Uzerine Etkileri (* p< 0.05,
Tukey test).
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4.1.3.2 Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavru Ratlarda Viicut Agirhig Uzerine
Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz kalan disi yavrularin viicut agirliklar iizerinden

preeklampsinin gelisim geriligine etkileri derecelendirildi.

Prenatal preeklampsi, disi KONTROL grubuna goére disi L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,60) = 20.472; p = 0.000, one-way ANOVA test] ve disi KONTROL
grubuna gore disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 20.472; p = 0.002, one-way
ANOVA test] yeni dogan yavrularin agirliklarinda anlamli farklilik olusturdu (Sekil
21).

Sekil 21: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavru Ratlarda Viicut Agirhig Uzerine Etkileri (* p< 0.05,
Tukey test).
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4.1.3.3. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavru Ratlarda Viicut Agirhg Uzerine
Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz kalan erkek yavrularin viicut agirliklari iizerinden

preeklampsinin gelisim geriligine etkileri derecelendirildi.

Prenatal preeklampsi, erkek KONTROL grubuna gore erkek L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,60) = 16.208; p = 0.000, one-way ANOVA test] ve erkek KONTROL
grubuna gore erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 16.208; p = 0.000, one-
way ANOVA test] yeni dogan yavrularin agirliklarinda anlamli farklilik olusturdu
(Sekil 22).

Sekil 22: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavru Ratlarda Viicut Agirhg Uzerine Etkileri (* p<
0.05, Tukey test).
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4.2. Lokomotor Aktivite Testi

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan yavrularin lokomotor aktiviteleri siitten
kesme (PND 21), ergenlik (PND 42) yetiskinlik (PND 72) dénemleri olmak iizere, ii¢
farkli gelisim doneminde Noldus EthoVision-XT video takip sistemi ile oOlgiilerek

derecelendirildi (Olexova ve ark., 2013). Bu calisma ile, merkezi sinir sisteminin

bulundugu evreyi yansitan kesif eyleminin aligma siirecini (lokomotor aktivitenin

yogunlugunda kademeli olarak azalma ile ortaya ¢ikmaktadir) arastirmak hedeflendi.

Alisma hiz1, dogrusal regresyon yontemi kullanilarak degerlendirildi.

Tablo 9: Prenatal preeklampsinin lokomotor aktivite testi iizerine etkileri ve Kontrol gruplarina
gore anlamh farklhilik gosteren (* p< 0.05, Tukey test) disi L-NAME 25mg/kg grubu, erkek L-
NAME 25mg/kg grubu, disi L-NAME 50mg/kg grubu ve erkek L-NAME 50mg/kg grubu.

Test Adi Arastirdigi Davramis Belirteci | L25D | L50D | L25E | L50E
Lokomotor Aktivite Testi (21. | Hiperaktivite - hipoaktivite, | + + - -
Giin) kesif

(Toplam Katedilen Mesafe)

Lokomotor Aktivite Testi (42. | Hiperaktivite - hipoaktivite, | + 0 + +
Giin) kesif

(Toplam Katedilen Mesafe)

Lokomotor Aktivite Testi (72. | Hiperaktivite - hipoaktivite, | 0 + 0 0
Giin) kesif

(Toplam Katedilen Mesafe)

Lokomotor Aktivite Testi (21. | Stereotipik davranig + 0 0 0
Giin)

(Dikilme)

Lokomotor Aktivite Testi (42. | Stereotipik davranis 0 0 + +
Giin)

(Dikilme)

Lokomotor Aktivite Testi (72. | Stereotipik davranis + 0 0 0
Giin)

(Dikilme)
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Tablo 9: Prenatal preeklampsinin lokomotor aktivite testi iizerine etkileri ve Kontrol gruplarina
gore anlamh farkhihk gosteren (* p< 0.05, Tukey test) disi L-NAME 25mg/kg grubu, erkek L-
NAME 25mg/kg grubu, disi L-NAME 50mg/kg grubu ve erkek L-NAME 50mg/kg grubu (devam).

Lokomotor Aktivite Testi (21. | Diirtiisellik + + 0 0
Giin)

(Ortalama Hiz)

Lokomotor Aktivite Testi (42. | Diirtiisellik + 0 + +
Giin)

(Ortalama Hiz)

Lokomotor Aktivite Testi (72. | Diirtiisellik 0 + 0 0
Giin)

(Ortalama Hiz)

Lokomotor Aktivite Testi (21. | Depresyon 0 + 0 0
Giin)

(Hareketsizlik)

Lokomotor Aktivite Testi (42. | Depresyon 0 0 0 0
Giin)

(Hareketsizlik)

Lokomotor Aktivite Testi (72. | Depresyon 0 0 0 +
Giin)

(Hareketsizlik)

*Tabloda goriilen 0 degeri anlamli farklilik bulunmadigini, + degeri anlamli farklilik bulundugunu, -
degeri ise tersine bir anlamli farklilik bulundugunu gostermektedir.

4.2.1. Prenatal Preeklampsinin, Yavru Ratlarda Lokomotor Aktivite Testinde

Toplam Katedilen Mesafe Uzerine Etkileri

Lokomotor Aktivite testinden elde edilen toplam katedilen mesafe verileri siitten
kesme (PND 21), ergenlik (PND 42) yetiskinlik (PND 72) donemleri olmak iizere, {i¢
farkl1 gelisim doneminde Noldus EthoVision-XT video takip sistemi ile olgtilerek
derecelendirildi (Olexova ve ark., 2013). Lokomotor Aktivite Testinin toplam katedilen

mesafe verileri ile hiperaktivite ve hipoaktivite bozukluklar: kaydedildi.,
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4.2.1.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 21. Giiniindeki Lokomotor

Aktivite Testinde Toplam Katedilen Mesafe Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi siitten kesme ve ¢ocukluk dénemine denk gelen 21. giinde,
disi kontrol grubuna gore disi L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 13.444; p =
0.000, one-way ANOVA test] ve disi kontrol grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg
grubu i¢in [F(2,60) = 13.444; p = 0.003, one-way ANOVA test] Toplam Katedilen
Mesafe iizerinde, lokomotor aktiviteyi literatiirde de belirtildigi gibi yiikselerek anlamli

farklilik olusturdu (Sekil 23).

Sekil 23: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 21. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Toplam Katedilen Mesafe Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.2.1.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 21. Giiniindeki Lokomotor

Aktivite Testinde Toplam Katedilen Mesafe Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi siitten kesme ve ¢ocukluk dénemine denk gelen 21. giinde,
erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu igin [F(2,60) = 4.990; p =
0.012, one-way ANOVA test] ve erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg
grubu i¢in [F(2,60) = 4.990; p = 0.044, one-way ANOVA test] Toplam Katedilen
Mesafe iizerinde, lokomotor aktiviteyi beklenenin aksine diisiirerek anlamli farklilik

olusturdu. (Sekil 24).

Sekil 24: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 21. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Toplam Katedilen Mesafe Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.2.1.3. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 42. Giiniindeki Lokomotor
Aktivite Testinde Toplam Katedilen Mesafe Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi ergenlik donemine denk gelen 42. giinde, disi Kontrol
grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu igin [F(2,60) = 4.987; p = 0.008, one-way
ANOVA test] Toplam Katedilen Mesafe lizerinde, lokomotor aktiviteyi ylikselterek
anlaml farklilik olusturdu. Disi Kontrol grubuna gore, L-NAME 50mg/kg grubu i¢in
[F(2,60) = 4.987; p = 0.585, one-way ANOVA test] Toplam Katedilen Mesafe tizerinde
herhangi bir anlamli etki olusturmadi (Sekil 25).

Sekil 25: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 42. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Toplam Katedilen Mesafe Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.2.1.4. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 42. Giiniindeki Lokomotor

Aktivite Testinde Toplam Katedilen Mesafe Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi ergenlik donemine denk gelen 42. giinde, erkek Kontrol
grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu igin [F(2,60) = 4.330; p = 0.037, one-
way ANOVA test] ve erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in
[F(2,60) = 4.330; p = 0.034, one-way ANOVA test] Toplam Katedilen Mesafe iizerinde,
lokomotor aktiviteyi yiikselterek anlamli farklilik olusturdu (Sekil 26).

Sekil 26: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 42. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Toplam Katedilen Mesafe Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.2.1.5. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 72. Giiniindeki Lokomotor
Aktivite Testinde Toplam Katedilen Mesafe Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi yetiskinlik donemine denk gelen 72. giinde, disi Kontrol
grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,42) = 13.168; p = 0.341, one-way
ANOVA test] Toplam Katedilen Mesafe iizerinde anlamli bir farklilik olusturmadi. Disi
Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 4.330; p = 0.034,
one-way ANOVA test] Toplam Katedilen Mesafe {izerinde, lokomotor aktiviteyi
yiikselterek anlamli farklilik olusturdu (Sekil 27).

Sekil 27: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 72. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Toplam Katedilen Mesafe Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.2.1.6. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 72. Giiniindeki Lokomotor

Aktivite Testinde Toplam Katedilen Mesafe Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi yetiskinlik donemine denk gelen 72. giinde, erkek Kontrol
grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,42) = 2.717; p = 0.532, one-
way ANOVA test] ve erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in
[F(2,42) = 2.717; p = 0.063, one-way ANOVA test] Toplam Katedilen Mesafe tizerinde
anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 28).

Sekil 28: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 72. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Toplam Katedilen Mesafe Uzerine Etkileri.
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4.2.2. Prenatal Preeklampsinin, Yavru Ratlarda Lokomotor Aktivite Testinde

Dikilme Davramsi Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan disi yavrularin lokomotor aktivite
testinden elde edilen dikilme davranisi verileri, siitten kesme (PND 21), ergenlik (PND
42) yetiskinlik (PND 72) donemleri olmak iizere, ii¢ farkli gelisim doneminde Noldus
EthoVision-XT video takip sistemi ile olglilerek derecelendirildi (Olexova ve ark.,
2013). Lokomotor Aktivite Testinin Dikilme davranisi oOl¢timii ile tekrarlayici

davraniglar ve stereotipik hareketler kaydedildi.

Sekil 29:Ratlarda dikilme davramsi.
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4.2.2.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 21. Giiniindeki Lokomotor

Aktivite Testinde Dikilme Davrams1 Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi siitten kesme ve ¢ocukluk dénemine denk gelen 21. giinde,
disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 3.381; p =
0.033, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde Dikilme davranigi igin
anlamli bir farklilik olusturdu. Disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu
igin [F(2,60) = 3.381; p = 0.266, onec-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde
Dikilme davranisi i¢in anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 30).

Sekil 30: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 21. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Dikilme Davramisi Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.2.2.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 21. Giiniindeki Lokomotor

Aktivite Testinde Dikilme Davramis1 Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi siitten kesme ve ¢ocukluk dénemine denk gelen 21. giinde,
erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 10.894; p =
0.770, one-way ANOVA test] ve erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg
grubu i¢in [F(2,60) = 10.894; p = 0.142, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite
Testinde Dikilme davranisi i¢in anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 31).

Sekil 31: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 21. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Dikilme Davramisi1 Uzerine Etkileri.
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4.2.2.3. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 42. Giiniindeki Lokomotor

Aktivite Testinde Dikilme Davrams1 Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi ergenlik donemine denk gelen 42. giinde, disi Kontrol
grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 0.443; p = 0.873, one-way
ANOVA test] ve disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,60)
= 0.443; p = 0.617, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde Dikilme
davranisi i¢in anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 32).

Sekil 32: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 42. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Dikilme Davramisi1 Uzerine Etkileri.
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4.2.2.4. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 42. Giiniindeki Lokomotor
Aktivite Testinde Dikilme Davrams1 Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi ergenlik donemine denk gelen 42. giinde, erkek Kontrol
grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 6.478; p = 0.043, one-
way ANOVA test] ve erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in
[F(2,60) = 6.478; p = 0.002, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde
Dikilme davranisi igin anlamli bir farklilik olusturdu (Sekil 33).

Sekil 33: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 42. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Dikilme Davramsi Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.2.2.5. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 72. Giiniindeki Lokomotor

Aktivite Testinde Dikilme Davrams1 Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi yetiskinlik donemine denk gelen 72. giinde, disi Kontrol
grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu icin [F(2,42) = 9.936; p = 0.025, one-way
ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde Dikilme davranisi i¢in anlamli bir farklilik
olusturdu. Disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu icin [F(2,42) =
9.936; p = 0.216, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde Dikilme
davranigi i¢in anlamli farklilik olusturmadi (Sekil 34).

Sekil 34: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 72. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Dikilme Davramisi Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.2.2.6. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 72. Giiniindeki Lokomotor

Aktivite Testinde Dikilme Davrams1 Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi yetiskinlik donemine denk gelen 72. giinde, erkek Kontrol
grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,42) = 2.468; p = 0.533, one-
way ANOVA test] ve erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in
[F(2,42) = 2.468; p = 0.493, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde
Dikilme davranisi igin anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 35).

Sekil 35: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 72. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Dikilme Davramisi1 Uzerine Etkileri.
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4.2.3. Prenatal Preeklampsinin, Yavru Ratlarda Lokomotor Aktivite Testinde

Ortalama Hiz Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan disi yavrularin lokomotor aktivite
testinden elde edilen ortalama hiz verileri, siitten kesme (PND 21), ergenlik (PND 42)
yetiskinlik (PND 72) donemleri olmak fizere, li¢ farkli gelisim doneminde Noldus
EthoVision-XT video takip sistemi ile olgiilerek derecelendirildi (Olexova ve ark.,

2013). Lokomotor Aktivite Testinin ortalama hiz verileri ile diirtiisellik kaydedildi.

Resim 5: Lokomotor aktivite testi.
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4.2.3.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 21. Giiniindeki Lokomotor

AKktivite Testinde Ortalama Hiz Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi ¢ocukluk donemine denk gelen 21. giinde, disi Kontrol
grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 13.084; p = 0.000, one-way
ANOVA test] ve disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,60)
= 13.084; p = 0.003, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde ortalama hiz
i¢in anlamli bir farklilik olusturdu (Sekil 36).

Sekil 36: Pren{:}tal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 21. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Ortalama Hiz Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.2.3.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 21. Giiniindeki Lokomotor

AKktivite Testinde Ortalama Hiz Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi ¢ocukluk donemine denk gelen 21. giinde, erkek Kontrol
grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 1.204; p = 0.303, one-
way ANOVA test] ve erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in
[F(2,60) = 1.204; p = 0.506, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde
ortalama hiz i¢in anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 37).

Sekil 37: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 21. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Ortalama Hiz Uzerine Etkileri.
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4.2.3.3. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 42. Giiniindeki Lokomotor

AKktivite Testinde Ortalama Hiz Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi ergenlik donemine denk gelen 42. giinde, disi Kontrol
grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 10.036; p = 0.000, one-way
ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde ortalama hiz i¢in anlamli bir farklilik
olusturdu. Disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu icin [F(2,60) =
10.036; p = 0.116, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde ortalama hiz
i¢in anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 38).

Sekil 38: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 42. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Ortalama Hiz Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.2.3.4. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularim 42. Giiniindeki Lokomotor
AKktivite Testinde Ortalama Hiz Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi ergenlik donemine denk gelen 42. giinde, erkek Kontrol
grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 4.372; p = 0.036, one-
way ANOVA test] ve erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu igin
[F(2,60) = 4.372; p = 0.033, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde
ortalama hiz i¢in anlaml bir farklilik olusturdu (Sekil 39).

Sekil 39: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 42. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Ortalama Hiz Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.2.3.5. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 72. Giiniindeki Lokomotor

AKktivite Testinde Ortalama Hiz Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi yetiskinlik donemine denk gelen 72. giinde, disi Kontrol
grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 21.768; p = 0.107, one-way
ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde ortalama hiz i¢in anlamli bir farklilik
olusturmadi. Disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,60) =
21.768; p = 0.000, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde ortalama hiz
i¢in anlamli bir farklilik olusturdu (Sekil 40).

Sekil 40: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 72. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Ortalama Hiz Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.2.3.6. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 72. Giiniindeki Lokomotor

AKktivite Testinde Ortalama Hiz Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi yetiskinlik donemine denk gelen 72. giinde, erkek Kontrol
grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu igin [F(2,60) = 2.476; p = 0.402, one-
way ANOVA test] ve erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in
[F(2,60) = 2.476; p = 0.077, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde
ortalama hiz i¢in anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 41).

Sekil 41: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 72. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Ortalama Hiz Uzerine Etkileri.
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4.2.4. Prenatal Preeklampsinin, Yavru Ratlarda Lokomotor Aktivite Testinde

Hareketsizlik Davramsi Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan disi yavrularin lokomotor aktivite
testinden elde edilen hareketsizlik davranisi verileri, siitten kesme (PND 21), ergenlik
(PND 42) yetiskinlik (PND 72) donemleri olmak {izere, ii¢ farkli gelisim doneminde
Noldus EthoVision-XT video takip sistemi ile olgiilerek derecelendirildi (Olexova ve
ark., 2013). Lokomotor Aktivite Testinin hareketsizlik davranisi 6l¢timii ile depresyon
kaydedildi.

Sekil 42: Ratlarda hareketsizlik davramsi.

Hareketsizlik

(Casarrubea ve ark., 2015)
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4.2.4.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 21. Giiniindeki Lokomotor

Aktivite Testinde Hareketsizlik Davramsi Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi siitten kesme ve ¢ocukluk dénemine denk gelen 21. giinde,
disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 6.920; p =
0.002, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde hareketsizlik davranisi igin
anlamli bir farklilik olusturdu. Disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu
igin [F(2,60) = 6.920; p = 0.621, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde
hareketsizlik davranisi i¢in anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 43).

Sekil 43: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 21. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Hareketsizlik Davranis1 Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.2.4.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 21. Giiniindeki Lokomotor

Aktivite Testinde Hareketsizlik Davrams1 Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi siitten kesme ve ¢ocukluk dénemine denk gelen 21. giinde,
erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 0.794; p =
0.838, one-way ANOVA test] ve erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg
grubu igin [F(2,60) = 0.794; p = 0.770, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite
Testinde hareketsizlik davranisi i¢in anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 44).

Sekil 44: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 21. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Hareketsizlik Davranisi Uzerine Etkileri.
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4.2.4.3. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 42. Giiniindeki Lokomotor

Aktivite Testinde Hareketsizlik Davrams1 Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi ergenlik donemine denk gelen 42. giinde, disi Kontrol
grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu icin [F(2,60) = 0.388; p = 0.954, one-way
ANOVA test] ve disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu igin [F(2,60)
= 0.388; p = 0.835, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde hareketsizlik
davranisi i¢in anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 45).

Sekil 45: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularm 42. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Hareketsizlik Davranisi Uzerine Etkileri.
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4.2.4.4. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 42. Giiniindeki Lokomotor

Aktivite Testinde Hareketsizlik Davrams1 Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi ergenlik dénemine denk gelen 42. Giinde, erkek Kontrol
grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 2.189; p = 0.100, one-
way ANOVA test] ve erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in
[F(2,60) = 2.189; p = 0.519, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde
hareketsizlik davranisi i¢in anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 46).

Sekil 46: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 42. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Hareketsizlik Davranisi Uzerine Etkileri.
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4.2.4.5. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin 72. Giiniindeki Lokomotor

Aktivite Testinde Hareketsizlik Davramsi Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi yetiskinlik donemine denk gelen 72. giinde, disi Kontrol
grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu icin [F(2,60) = 2.189; p = 0.100, one-way
ANOVA test] ve disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,60)
= 2.189; p = 0.519, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde hareketsizlik
davranisi i¢in anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 47).

Sekil 47: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularmm 72. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Hareketsizlik Davranisi Uzerine Etkileri.
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4.2.4.6. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 72. Giiniindeki Lokomotor

Aktivite Testinde Hareketsizlik Davrams1 Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi yetiskinlik donemine denk gelen 72. giinde, erkek Kontrol
grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 4.416; p = 0.114, one-
way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde hareketsizlik davranisi i¢in anlamli bir
farklilik olusturmadi. Erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu igin
[F(2,60) = 4.416; p = 0.014, one-way ANOVA test] Lokomotor Aktivite Testinde
hareketsizlik davranisi i¢in anlamli bir farklilik olusturdu (Sekil 48).

Sekil 48: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin 72. Giiniindeki Lokomotor Aktivite Testinde
Hareketsizlik Davranis1 Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.3. Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi

Yiikseltilmis art1 labirent testi, siitten kesme (PND 21) ile ergenlik (PND 42)
donemleri arasina denk gelen 25. giinde (Merali ve ark., 2014) olciilerek
derecelendirildi. Bu ¢alisma ile otizmde goriilen kaygi bozukluklari, tehlikeyi fark

etmeme davranisi ve repetitif davraniglar aragtirildi.

Resim 6: Yiikseltilmis art1 labirent testi diizenegi.
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Tablo 10: Prenatal preeklampsinin yiikseltilmis arti labirent testi iizerine etkileri ve Kontrol
gruplarima gore anlamh farkhihk gosteren (* p< 0.05, Tukey test) disi L-NAME 25mg/kg grubu,
erkek L-NAME 25mg/kg grubu, disi L-NAME 50mg/kg grubu ve erkek L-NAME 50mg/kg grubu.

Test Ad1 Arastirdig1 Davrams Belirteci | L25D | L50D | L25E | L50E

Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi | Kaygi bozuklugu + 0 + +

(Acik Kolda Gegirilen Siire)

Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi | Repetetif davranis + 0 + 0

(Kollara Giris Cikis Sayisi)

Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi | Tehlikeyi fark etmeme + 0 + 0

(platformdan atlama)

*Tabloda goriilen 0 degeri anlamli farklilik bulunmadigini, + degeri anlamh farklilik bulundugunu, -
degeri ise tersine bir anlamli farklilik bulundugunu gostermektedir.

4.3.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Yiikseltilmis Arti Labirent

Testinde Acik Kolda Bulunma Siiresine Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan erkek yavrularin yiikseltilmis arti
labirentte acik kolda bulunma siireleri, gelisimsel olarak siitten kesme (PND 21) ile
ergenlik (PND 42) donemleri arasina denk gelen 25. giinde (Merali ve ark., 2014)
Olctilerek derecelendirildi. Yiikseltilmis art1 labirent testinde agik kolda bulunma siiresi

ile otizmde goriilen kaygi bozukluklari aragtirildi.

Prenatal preeklampsi, disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu
icin [F(2,45) = 8.248; p = 0.001, one-way ANOVA test] acik kolda gegirilen siireyi
yiikselterek anlamli farklilik olusturdu. Disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME
50mg/kg grubu igin [F(2,45) = 8.248; p = 0.188, one-way ANOVA test] acik kolda

gegirilen siire tizerinde herhangi bir anlamli etki olusturmadi (Sekil 49).
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Sekil 49: Prenata! Preeklampsinin, Disi Yavrularin Yiikseltilmis Arti1 Labirent Testinde Acik Kolda
Bulunma Siiresi Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.3.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Yiikseltilmis Arti Labirent
Testinde Acik Kolda Bulunma Siiresine Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan erkek yavrularin yiikseltilmis arti
labirentte agik kolda bulunma siireleri, gelisimsel olarak siitten kesme (PND 21) ile
ergenlik (PND 42) donemleri arasina denk gelen 25. giinde (Merali ve ark., 2014)
Olctilerek derecelendirildi. Yiikseltilmis art1 labirent testinde agik kolda bulunma siiresi

ile otizmde goriilen kaygi bozukluklart arastirildi.

Prenatal preeklampsi, erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,45) = 10.743; p = 0.002, one-way ANOVA test] ve erkek Kontrol
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grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,45) = 10.743; p = 0.000, one-
way ANOVA test] agik kolda gegirilen siireyi yiikselterek anlamli farklilik olusturdu.
(Sekil 50).

Sekil 50: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Yiikseltilmis Arti Labirent Testinde Acik
Kolda Bulunma Siiresi Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.3.3. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Yiikseltilmis Arti Labirent

Testinde Acik ve Kapali Kollar Arasi Giris Sayisina Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan disi yavrularin yiikseltilmis art1
labirentte acik ve kapali kollar aras1 giris sayilari, gelisimsel olarak siitten kesme (PND

21) ile ergenlik (PND 42) doénemleri arasina denk gelen 25. giinde (Merali ve ark.,
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2014) olciilerek derecelendirildi. Yiikseltilmis art1 labirent testinde acik ve kapali kollar

arasi giris sayisti ile otizmde goriilen repetitif davraniglar aragtirildu.

Prenatal preeklampsi, disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu
icin [F(2,45) = 12.572; p = 0.000, one-way ANOVA test] agik ve kapali kollar arasi
giris sayisini yiikselterek anlamli farklilik olusturdu. Disi Kontrol grubuna gore, disi L-
NAME 50mg/kg grubu ig¢in[F(2,45) = 12.572; p = 0.925, one-way ANOVA test] a¢ik
ve kapal1 kollar aras1 giris sayisi lizerinde herhangi bir anlamh etki olusturmadi (Sekil

51).

Sekil 51: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinde A¢ik ve
Kapali Kollar Arasi Giris Sayis1 Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).

12,004

10,00

5,00 1

5,00

ARTI LABIRENT
(KOLLARA GIRIS CIKIS SAYISI)

4,00

—r—
—

2,00

0,00 T T T
KOMTROL L-MAME 25maghkg L-MAME S0mgikg

GRUPLAR (Disi)
Error Bars: +- 1 SE

114



4.3.4. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Yiikseltilmis Arti Labirent

Testinde Acik ve Kapali Kollar Aras: Giris Sayisina Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan erkek yavrularin yiikseltilmis arti
labirentte a¢ik ve kapali kollar aras1 giris sayilari, gelisimsel olarak siitten kesme (PND
21) ile ergenlik (PND 42) donemleri arasina denk gelen 25. giinde (Merali ve ark.,
2014) olctilerek derecelendirildi. Yiikseltilmis art1 labirent testinde agik kolda bulunma

stiresi ile otizmde goriilen repetitif davranislar arastirildi.

Prenatal preeklampsi, erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,45) = 8.268; p = 0.001, one-way ANOVA test] agik ve kapali kollar
aras1 girig sayisini yiikselterek anlamli farklilik olusturdu. Erkek Kontrol grubuna gore,
erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,45) = 8.268; p = 0.405, one-way ANOVA
test] acik ve kapali kollar arasi giris sayisit iizerinde herhangi bir anlamli etki

olusturmadi (Sekil 52).
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Sekil 52: Prenatal Preeklampsini.p, Erkek Yavrularin Yiikseltilmis Art1 Labirent Testinde Acik ve
Kapah Kollar Arasi Giris Sayis1 Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.3.5. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Yiikseltilmis Arti Labirent

Testinde Platformdan Atlama Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan disi yavrularin yiikseltilmis arti
labirentte platformdan atlama davranislari, gelisimsel olarak siitten kesme (PND 21) ile
ergenlik (PND 42) donemleri arasina denk gelen 25. giinde (Merali ve ark., 2014)
Olgiilerek derecelendirildi. Yiikseltilmis arti labirent testinde platformdan atlama

davranisi ile otizmde goriilen tehlikeyi fark etmeme davranisi aragtirildi.

Prenatal preeklampsi, disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu
icin [F(2,57) = 12.667; p = 0.000, one-way ANOVA test] platformdan atlama davranisi
tizerinde anlamli farklilik olusturdu. Disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg
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grubu i¢in [F(2,57) = 12.667; p = 1.000, one-way ANOVA test] platformdan atlama

davranigi tizerinde anlamli etki olusturmadi (Sekil 53).

Sekil 53: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularmm Yiikseltiimis Arti Labirent Testinde
Platformdan Atlama Davranisi Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.3.6. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Yiikseltilmis Arti Labirent
Testinde Platformdan Atlama Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan erkek yavrularin yiikseltilmis arti
labirentte platformdan atlama davranislari, gelisimsel olarak siitten kesme (PND 21) ile
ergenlik (PND 42) donemleri arasina denk gelen 25. giinde (Merali ve ark., 2014)
Olgiilerek derecelendirildi. Yiikseltilmis arti labirent testinde platformdan atlama

davranisi ile otizmde goriilen tehlikeyi fark etmeme davranisi arastirildi.
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Prenatal preeklampsi, erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,57) = 4.750; p = 0.026, one-way ANOVA test] platformdan atlama
davranigi tizerinde anlamli farklilik olusturdu. Erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-
NAME 50mg/kg grubu igin [F(2,57) = 4.750; p = 1.000, one-way ANOVA test]

platformdan atlama davranisi tizerinde anlamli etki olusturmadi (Sekil 54).

Sekil 54: Prenatal Preeklamgsinin, Erkek Yavrularin Yiikseltilmis Arti Labirent Testinde
Platformdan Atlama Davranisi Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.4. Koku Ayirt Etme Testi

Koku ayirt etme testi, siitten kesme (PND 21) giiniinden bir giin 6ncesine denk
gelen 20. giinde (Schneider ve ark., 2006) odlgiilerek derecelendirildi. Bu caligma ile,
ratlarda iletisimin temeli olan koku bellegi ve bellegin 6grenme iizerindeki dogrudan

etkileri aracilifiyla 6grenme bozukluklar: aragtirildi.

Resim 7: Koku ayirt etme testi.
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Tablo 11: Prenatal preeklampsinin koku ayirt etme testi iizerine etkileri ve Kontrol gruplarina
gore anlamh farkhihk gosteren (* p< 0.05, Tukey test) disi L-NAME 25mg/kg grubu, erkek L-
NAME 25mg/kg grubu, disi L-NAME 50mg/kg grubu ve erkek L-NAME 50mg/kg grubu.

Test Ad1 Arastirdig1 Davrams Belirteci | L25D | L50D | L25E | L50E

Koku Ayirt Etme Testi | Koku hafizasi, bellek, iletisim | + + +

*Tabloda goriilen 0 degeri anlamli farklilik bulunmadigini, + degeri anlamli farklilik bulundugunu, -
degeri ise tersine bir anlamli farklilik bulundugunu gostermektedir.

4.4.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Koku Ayirt Etme Testine Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan disi yavrularin koku ayirt etme testi,
gelisimsel olarak siitten kesme (PND 21) giinlinden bir giin dncesine denk gelen 20.
giinde (Schneider ve ark., 2006) olgiilerek derecelendirildi. Koku ayirt etme testinde
kendi kafesinden alinmis altlig1 tercih etmeme davranisi ile otizmde goriilen bellek ve

iletisim bozukluklar: arastirildi.

Prenatal preeklampsi, disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu
icin [F(2,21) = 28.821; p = 0.000, one-way ANOVA test] ve disi Kontrol grubuna gore,
disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 28.821; p = 0.000, one-way ANOVA test]
kendi kafesinden alinmis altlig1 tercih etme siiresini diisiirerek anlamli farklilik

olusturdu (Sekil 55).
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Sekil 55: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Koku Ayirt Etme Testi Uzerine Etkileri (* p<
0.05, Tukey test).
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4.4.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Koku Ayirt Etme Testine
Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan erkek yavrularin koku ayirt etme testi,
gelisimsel olarak siitten kesme (PND 21) giiniinden bir giin 6ncesine denk gelen 20.
giinde (Schneider ve ark., 2006) olciilerek derecelendirildi. Koku ayirt etme testinde
kendi kafesinden alinmis altlig1 tercih etmeme davranisi ile otizmde goriilen bellek ve

iletisim bozukluklar1 arastirildi.

Prenatal preeklampsi, erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,21) = 27.070; p = 0.000, one-way ANOVA test] ve erkek Kontrol
grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 27.070; p = 0.000, one-
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way ANOVA test] kendi kafesinden alinmis althigi tercih etme siiresini diislirerek

anlamli farklilik olusturdu (Sekil 56).

Sekil 56: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Koku Ayirt Etme Testi Uzerine Etkileri (* p<
0.05, Tukey test).
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4.5. Sosyal Tanima Testi

Iki farkli fazdan olusan bu testin ilk fazi siitten kesme (PND 21) ile ergenlik
(PND 42) donemleri arasina denk gelen 35. giinde, ikinci fazi ise 36. giinde (Merali ve
ark., 2014) olciilerek derecelendirildi. Bu test ile otizmde goriilen kisi hafizasi ve
cevresindeki canlilan fark etme, sosyal beceri ve sosyal hafiza ve iletisim becerilerinde

goriilen bozukluklar arastirildi (Moy ve ark., 2004).

Sekil 57: Sosyal tanima testi.
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Tablo 12: Prenatal preeklampsinin sosyal tanima testi iizerine etkileri ve Kontrol gruplarina gore
anlamh farklhilik gosteren (* p< 0.05, Tukey test) disi L-NAME 25mg/kg grubu, erkek L-NAME
25mg/kg grubu, disi L-NAME 50mg/kg grubu ve erkek L-NAME 50mg/kg grubu.

Test Ad1 Arastirdig1 Davranmis Belirteci | L25D | L50D | L25E | L50E
Sosyal Tamima Testi | Baska bir canliy1 farketme + + + 0
(Yabanci)

Sosyal Tamima Testi | Kisi bellegi, koku bellegi + + + 0
(Yabanci, Tamdik)

*Tabloda goriilen 0 degeri anlamli farklilik bulunmadigini, + degeri anlamli farklilik bulundugunu, -
degeri ise tersine bir anlamli farklilik bulundugunu gostermektedir.

4.5.1. Sosyal Tamima Testi - i1k Fazi

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan yavrularin sosyal tanima testinin ilk
fazi, siitten kesme (PND 21) ile ergenlik (PND 42) donemleri arasina denk gelen 35.
giinde (Merali ve ark., 2014) olgiilerek derecelendirildi. Sosyal tanima testinin ilk
fazinda yavru ratin yabanci ratin ¢evresinde daha fazla vakit gecirmesi ile otizmde
goriilen ¢evresindeki canlilar1 fark etme, sosyal beceri ve iletisim bozukluklar

arastirildi.

Resim 8: Sosyal tamima testi, ilk fazi.
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4.5.1.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Tanima Testinin 1k

Fazinda Yabanci Rat1 Tercih Etmesine Etkileri

Prenatal preeklampsi, disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu
igin [F(2,21) = 10.533; p = 0.002, one-way ANOVA test] ve disi Kontrol grubuna gore,
disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 10.533; p = 0.002, one-way ANOVA test]
yavrularin sosyal tanima testinin ilk fazinda yabanci rat1 tercih etme siiresini diisiirerek

anlamli farklilik olusturdu (Sekil 58).

Sekil 58: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Tanima Testinin Ik Fazinda Yabanci
Rati Tercih Etmesi Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.5.1.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Tanima Testinin i1k

Fazinda Yabanci Rat1 Tercih Etmesine Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,21) = 7.379; p = 0.003, one-way ANOVA test] yavrularin sosyal tanima
testinin ilk fazinda yabanci rati tercih etme siiresini diigiirerek anlamli farklilik
olusturdu. Erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu igin [F(2,21) =
7.379; p = 0.482, one-way ANOVA test] yavrularin sosyal tanima testinin ilk fazinda

yabanci rati tercih etme siiresinde anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 59).

Sekil 59: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Tanima Testinin ilk Fazinda Yabanc
Rat1 Tercih Etmesi Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.5.2. Sosyal Tamima Testi - Ikinci Faz

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan yavrularin sosyal tanima testinin ikinci
fazi, siitten kesme (PND 21) ile ergenlik (PND 42) donemleri arasina denk gelen 36.
giinde (Merali ve ark., 2014) olciilerek derecelendirildi. Sosyal tanima testinin ikinci
fazinda yavru ratin tanmidik ratin ¢evresinde daha fazla vakit gecirmesi ile otizmde

goriilen kisi hafizasi, sosyal hafiza ve iletisim bozukluklar1 arastirildi.

Resim 9: Sosyal tanima testi, ikinci fazi.
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4.5.2.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Tanima Testinin Ikinci
Fazinda Tamidik Rat1 Tercih Etmesine Etkileri

Prenatal preeklampsi, disi Kontrol grubuna goére, disi Kontrol grubuna gore, disi
L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 10.333; p = 0.001, one-way ANOVA test] ve
disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 10.333; p =
0.005, one-way ANOVA test] yavrularin sosyal tanima testinin ikinci fazinda tanidik

rat1 tercih etme siiresini diistirerek anlamli farklilik olusturdu (Sekil 60).

Sekil 60: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Tanima Testinin ikinci Fazinda Tamdik
Rati Tercih Etmesi Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.5.2.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Tanima Testinin ikinci

Fazinda Tamidik Rati Tercih Etmesine Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek Kontrol grubuna gore, L-NAME 25mg/kg grubu
icin [F(2,21) = 5.263; p = 0.011, one-way ANOVA test] yavrularin sosyal tanima
testinin ikinci fazinda tanidik rati tercih etme siiresini diislirerek anlamli farklilik
olusturdu. Erkek Kontrol grubuna gére, L-NAME 50mg/kg grubu igin [F(2,21) = 5.263;
p = 0.504, one-way ANOVA test] yavrularin sosyal tanima testinin ikinci fazinda

tanidik rat1 tercih etme siiresinde anlamli farklilik olusturmadi (Sekil 61).

Sekil 61: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Tammma Testinin ikinci Fazinda
Tamdik Rat1 Tercih Etmesi Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.6. Sosyal Oyun Testi

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan disi yavrularin sosyal oyun testi siitten
kesme (PND 21) giiniine denk gelen 21. giinde (Panksepp ve ark., 1980) olctilerek
derecelendirildi. Bu test ile otizmde goriilen sosyal beceri ve sosyal dgrenme, oyun
becerileri ve oyun ile yetiskinlige hazirlik becerilerinde goriilen bozukluklar arastirildi
(Kerkhof ve ark., 2013).

Sekil 62: Sosyal oyun testinde gozlenen davranislar.

(Pellis ve ark., 1997)
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Tablo 13: Prenatal preeklampsinin sosyal oyun testi iizerine etkileri ve Kontrol gruplarina gore
anlamh farklhilik gosteren (* p< 0.05, Tukey test) disi L-NAME 25mg/kg grubu, erkek L-NAME
25mg/kg grubu, disi L-NAME 50mg/kg grubu ve erkek L-NAME 50mg/kg grubu.

Test Ad1 Arastirdig1 Davrams Belirteci | L25D | L50D | L25E | L50E

Sosyal Oyun Testi Takip davranigi 0 0 + +

(Takip sayis1)

Sosyal Oyun Testi Takip siiresi + + + +

(Takip siiresi)

Sosyal Oyun Testi Ayri kalma sayisi 0 0 + +
(Ayrilik sayisy)

Sosyal Oyun Testi Ayri kalma siiresi 0 0 0 0
(Ayrilik siiresi)

Sosyal Oyun Testi Birlikte olma sayis1 0 0 + 0
(Birliktelik sayisr)

Sosyal Oyun Testi Birlikte gegirilen vakit 0 0 0 0
(Birliktelik siiresi)

Sosyal Oyun Testi Sosyal talepte bulunma sayisi + + + 0

(Sosyal etkilesim sayisi)

Sosyal Oyun Testi Sosyal taleplerin degeri + + + 0

(Sosyal etkilesim skoru)

*Tabloda goriilen 0 degeri anlamli farklilik bulunmadigini, + degeri anlamli farklilik bulundugunu, -
degeri ise tersine bir anlamli farklilik bulundugunu gostermektedir.
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4.6.1. Sosyal Oyun Testi - Takip Davranisi

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan yavrularin sosyal oyun testi siitten
kesme (PND 21) giiniine denk gelen 21. giinde (Panksepp ve ark., 1980) olciilerek
derecelendirildi. Sosyal oyun testinde yavru ratlarin oyun davraniglart ile otizmde
goriilen sosyal beceri ve sosyal 6grenme, oyun becerileri ve oyun ile yetigkinlige

hazirlik becerilerinde goriilen bozukluklar arastirildi.

Resim 10: Sosyal oyun testi; takip.
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4.6.1.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Takip
Sayisina Etkileri

Prenatal preeklampsi, disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu
icin [F(2,21) = 0.818; p = 0.520, one-way ANOVA test] ve disi Kontrol grubuna gore,
disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 0.818; p = 1.000, one-way ANOVA test]
yavrularin sosyal oyun testinde birbirini takip sayisinda anlamli farklilik olusturmadi

(Sekil 63).

Sekil 63: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Takip Sayis1 Uzerine
Etkileri.
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4.6.1.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Takip
Sayisina Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,21) = 19.654; p = 0.000, one-way ANOVA test] ve erkek Kontrol
grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 19.654; p = 0.000, one-
way ANOVA test] yavrularin sosyal oyun testinde birbirini takip sayisimi diisiirerek
anlamli farklilik olusturdu (Sekil 64).

Sekil 64: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Takip Sayis1 Uzerine
Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.6.1.3. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Takip

Siiresine Etkileri

Prenatal preeklampsi, disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu
icin [F(2,21) = 5.825; p = 0.014, one-way ANOVA test] ve disi Kontrol grubuna gore,
disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 5.825; p = 0.031, one-way ANOVA test]
yavrularin sosyal oyun testinde birbirini takip siiresini diislirerek anlamli farklilik

olusturdu (Sekil 65).

Sekil 65: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Takip Siiresi Uzerine
Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.6.1.4. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Takip

Siiresine Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu icin [F(2,21) = 8.096; p = 0.003, one-way ANOVA test] ve erkek Kontrol
grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu igin [F(2,21) = 8.096; p = 0.012, one-
way ANOVA test] yavrularin sosyal oyun testinde birbirini takip siiresini diisiirerek

anlamli farklilik olusturdu (Sekil 66).

Sekil 66: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Takip Siiresi Uzerine
Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.6.2. Sosyal Oyun Testi - Ayrilik Davranisi

Resim 11: Sosyal oyun testi; ayrilik.
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4.6.2.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Ayrilik
Sayisina Etkileri

Prenatal preeklampsi, disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu
icin [F(2,21) = 0.121; p = 0.967, one-way ANOVA test] ve disi Kontrol grubuna gore,
disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 0.121; p = 0.967, one-way ANOVA test]
yavrularin sosyal oyun testinde birbirinden ayrilma sayisinda anlamli bir farklilik

olusturmadi (Sekil 67).

Sekil 67: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Ayrilik Sayis1 Uzerine
Etkileri.
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4.6.2.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Ayrilik
Sayisina Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,21) = 12.991; p = 0.000, one-way ANOVA test] ve erkek Kontrol
grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 12.991; p = 0.024, one-
way ANOVA test] yavrularin sosyal oyun testinde birbirinden ayrilma sayisini

diistirerek anlamli farklilik olusturdu (Sekil 68).

Sekil 68: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Ayrihk Sayis1 Uzerine
Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.6.2.3. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Ayrilik

Siiresine Etkileri

Prenatal preeklampsi, disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu
icin [F(2,21) = 0.525; p = 0.993, one-way ANOVA test] ve disi Kontrol grubuna gore,
disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 0.525; p = 0.691, one-way ANOVA test]
yavrularin sosyal oyun testinde birbirinden ayrilma siiresinde anlamli bir farklilik

olusturmadi (Sekil 69).

Sekil 69: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Ayrihk Siiresi Uzerine
Etkileri.
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4.6.2.4. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Ayriik

Siiresine Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu icin [F(2,21) = 5.382; p = 0.089, one-way ANOVA test] ve erkek Kontrol
grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu igin [F(2,21) = 5.382; p = 0.603, one-
way ANOVA test] yavrularin sosyal oyun testinde birbirinden ayrilma siiresinde

anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 71).

Sekil 70: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrulari Sosyal Oyun Testinde Ayrihk Siiresi Uzerine
Etkileri.
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4.6.3. Sosyal Oyun Testi - Birliktelik Davramsi

Resim 12: Sosyal oyun testi; birliktelik, genital koklama.
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4.6.3.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Birliktelik
Sayisina Etkileri

Prenatal preeklampsi, disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu
icin [F(2,21) = 0.204; p = 0.846, one-way ANOVA test] ve disi Kontrol grubuna gore,
disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 0.204; p = 0.846, one-way ANOVA test]
yavrularin sosyal oyun testinde birlikte bulunma sayisinda anlamli bir farklilik

olusturmadi (Sekil 71).

Sekil 71: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Birliktelik Sayis1 Uzerine
Etkileri.
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4.6.3.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Oyun Testinde
Birliktelik Sayisina Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,21) = 11.713; p = 0.000, one-way ANOVA test] yavrularin sosyal oyun
testinde birlikte bulunma sayisini diigiirerek anlamli bir farklilik olusturdu. Erkek
Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 11.713; p =
0.061, one-way ANOVA test] yavrularin sosyal oyun testinde birlikte bulunma
sayisinda anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 72).

Sekil 72: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Birliktelik Sayisi
Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.6.3.3. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Birliktelik

Siiresine Etkileri

Prenatal preeklampsi, disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu
icin [F(2,21) = 0.525; p = 0.993, one-way ANOVA test] ve disi Kontrol grubuna gore,
disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 0.525; p = 0.691, one-way ANOVA test]
yavrularin sosyal oyun testinde birlikte bulunma siiresinde anlamli bir farklilik

olusturmadi (Sekil 73).

Sekil 73: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Birliktelik Siiresi Uzerine
Etkileri.
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4.6.3.4. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Oyun Testinde
Birliktelik Siiresine Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu icin [F(2,21) = 5.382; p = 0.089, one-way ANOVA test] ve erkek Kontrol
grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu igin [F(2,21) = 5.382; p = 0.603, one-
way ANOVA test] yavrularin sosyal oyun testinde birlikte bulunma siiresinde anlaml

bir farklilik olusturmadi (Sekil 74).

Sekil 74: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Birliktelik Siiresi
Uzerine Etkileri.
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4.6.4. Sosyal Oyun Testi - Sosyal Etkilesim

Resim 13: Sosyal oyun testi; sosyal ilgisizlik.
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4.6.4.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Sosyal
Etkilesime Girme Sayisina Etkileri

Prenatal preeklampsi, disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu
icin [F(2,21) = 12.518; p = 0.000, one-way ANOVA test] ve disi Kontrol grubuna gore,
disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 12.518; p = 0.029, one-way ANOVA test]
yavrularin sosyal oyun testinde sosyal etkilesime girme sayisimi diisiirerek anlamli

farklilik olusturdu (Sekil 75).

Sekil 75: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Sosyal Etkilesime Girme
Sayis1 Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.6.4.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Sosyal
Etkilesime Girme Sayisina Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,21) = 31.400; p = 0.000, one-way ANOVA test] yavrularin sosyal oyun
testinde sosyal etkilesim skorunu diigiirerek anlamli farklilik olusturdu. Erkek Kontrol
grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 31.400; p = 0.849, one-
way ANOVA test] yavrularin sosyal oyun testinde sosyal etkilesim skorunda anlamli

farklilik olusturmadi (Sekil 76).

Sekil 76: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Sosyal Etkilesime
Girme Sayis1 Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.6.4.3. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Sosyal
Etkilesim Skoruna Etkileri

Prenatal preeklampsi, disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu
igin [F(2,21) = 9.595; p = 0.001, one-way ANOVA test] ve disi Kontrol grubuna gore,
disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 9.595; p = 0.039, one-way ANOVA test]
yavrularin sosyal oyun testinde sosyal etkilesim skorunu diisiirerek anlamli farklilik

olusturdu (Sekil 77).

Sekil 77: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Sosyal Etkilesim Skoru
Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.6.4.4. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Sosyal
Etkilesim Skoruna Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,21) = 22.200; p = 0.000, one-way ANOVA test] yavrularin sosyal oyun
testinde sosyal etkilesim skorunu diigiirerek anlamli farklilik olusturdu. Erkek Kontrol
grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 22.200; p = 0.849, one-
way ANOVA test] yavrularin sosyal oyun testinde sosyal etkilesim skorunda anlamli bir

farklilik olusturmadi (Sekil 78).

Sekil 78: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Sosyal Oyun Testinde Sosyal Etkilesim Skoru
Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.7. Total Sosyal Skor

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan yavru ratlarin, tiim sosyal deneylerde
gosterdikleri  performanslar tek  bir  skorlama  sisteminde  bulusturularak

derecelendirilmistir.

Otizm semptomatik modellerinde sosyallikte goriilen bozulmalar, literatiirde
siklikla tercih edilen koku ayirt etme testi, sosyal tanima testi ve daha az tercih edilen

sosyal oyun testi araciligiyla degerlendirildi.

Resim 14: Sosyal Skor.
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4.7.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavru Ratlarda Total Sosyal Skor Uzerine
Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan disi yavrularin total sosyal skorunu
belirlemek i¢in, sosyal davranislar1 6lgen koku tanima testi, sosyal tanima testi ve sosyal
oyun testi sonuglart skorlanarak derecelendirildi. Total sosyal skor araciligiyla, prenatal
preeklampsinin yavru ratlarin sosyal gelisimleri tizerindeki etkilerinin otizmde goriilen
sosyal beceri ve sosyal 6grenme, oyun becerileri ve oyun ile yetiskinlige hazirlik

becerilerinde goriilen bozukluklarla iligkisi incelendi.

Prenatal preeklampsi, disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu
icin koku testinde [F(2,19) = 26.785; p = 0.000, one-way ANOVA test], sosyal tanima
testinin ilk fazinda [F(2,19) = 5.107; p = 0.032, one-way ANOVA test], sosyal tanima
testinin ikinci fazinda [F(2,19) = 6.881; p = 0.009, one-way ANOVA test]; disi Kontrol
grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu icin koku testinde [F(2,19) = 26.785; p =
0.000, one-way ANOVA test], sosyal tanima testinin birinci fazinda [F(2,19) = 5.107; p
= 0.024, one-way ANOVA test], ve sosyal tanima testinin ikinci fazinda [F(2,19) =
6.881; p = 0.012, one-way ANOVA test] anlamli bir farklilik olusturdu.

Disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu i¢in sosyal oyun
testinde arastirilan takip sayisinda [F(2,19) = 0.160; p = 1.000, one-way ANOVA test],
sosyal oyun testinde arastirilan takip siiresinde [F(2,19) = 0.827; p = 0.963, one-way
ANOVA test], sosyal oyun testinde arastirilan birliktelik sayisinda [F(2,19) = 0.357;p =
0.985, one-way ANOVA test], sosyal oyun testinde arastirilan birliktelik siiresinde
[F(2,19) = 0.343; p = 0.988, one-way ANOVA test], sosyal oyun testinde arastirilan
etkilesim sayisinda [F(2,19) = 1.875; p = 0.157, one-way ANOVA test], ve sosyal oyun
testinde arastirilan etkilesim skorunda [F(2,19) = 1.875; p = 0.157, one-way ANOVA
test]; disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in sosyal oyun testinde
arastirtlan takip sayisinda [F(2,19) = 0.160; p = 0.888, one-way ANOVA test], sosyal
oyun testinde arastirilan takip siiresinde [F(2,19) = 0.827; p = 0.477, one-way ANOVA
test], sosyal oyun testinde arastirilan birliktelik sayisinda [F(2,19) = 0.357; p = 0.830,
one-way ANOVA test], sosyal oyun testinde arastirilan birliktelik siiresinde [F(2,19) =
0.343; p = 0.735, one-way ANOVA test], sosyal oyun testinde arastirilan etkilesim
sayisinda [F(2,19) = 1.875; p = 0.472, one-way ANOVA test], ve sosyal oyun testinde
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arastirtlan etkilesim skorunda [F(2,19) = 1.875; p = 0.472, one-way ANOVA test]
anlamli bir faklilik olusturmadi (Sekil 79).

Sekil 79: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Total Sosyal Skoru Uzerine Etkileri (* p< 0.05,
Tukey test).
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4.7.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavru Ratlarda Total Sosyal Skor Uzerine
Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan erkek yavrularin total sosyal skorunu
belirlemek i¢in, sosyal davranislar1 6lgen koku tanima testi, sosyal tanima testi ve sosyal
oyun testi sonuglar1 skorlanarak derecelendirildi. Total sosyal skor araciligiyla, prenatal

preeklampsinin yavru ratlarin sosyal gelisimleri iizerindeki etkilerinin otizmde goriilen
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sosyal beceri ve sosyal 6grenme, oyun becerileri ve oyun ile yetiskinlige hazirlik

becerilerinde goriilen bozukluklarla iliskisi incelendi.

Prenatal preeklampsi, erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in koku testinde [F(2,21) = 28.244; p = 0.000, one-way ANOVA test], sosyal
tanima testinin ilk fazinda [F(2,21) = 6.836; p = 0.032, one-way ANOVA test], sosyal
tanima testinin ikinci fazinda [F(2,21) = 6.618; p = 0.009, one-way ANOVA test]; erkek
Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu igin koku testinde [F(2,21) =
28.244; p = 0.000, one-way ANOVA test], sosyal tanima testinin ilk fazinda [F(2,21) =
6.836; p = 0.024, one-way ANOVA test], ve sosyal tanima testinin ikinci fazinda
[F(2,21) =6.618; p = 0.012, one-way ANOVA test] anlaml1 bir farklilik olusturdu.

Erkek Kontrol grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in sosyal oyun
testinde arastirilan takip sayisinda [F(2,21) = 24.070; p = 1.000, one-way ANOVA test],
sosyal oyun testinde arastirilan takip siiresinde [F(2,21) = 5.221; p = 0.963, one-way
ANOVA test], sosyal oyun testinde arastirilan birliktelik sayisinda [F(2,21) = 11.642; p
= 0.985, one-way ANOVA test], sosyal oyun testinde arastirilan birliktelik siiresinde
[F(2,21) = 4.136; p = 0.988, one-way ANOVA test], sosyal oyun testinde arastirilan
etkilesim sayisinda [F(2,21) = 22.200; p = 0.157, one-way ANOVA test], ve sosyal
oyun testinde arastirilan etkilesim skorunda [F(2,21) = 22.200; p = 0.157, one-way
ANOVA test]; disi Kontrol grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in sosyal
oyun testinde arastirilan takip sayisinda [F(2,21) = 24.070; p = 0.888, one-way ANOVA
test], sosyal oyun testinde arastirilan takip siiresinde [F(2,21) = 5.221; p = 0.477, one-
way ANOVA test], sosyal oyun testinde arastirilan birliktelik sayisinda [F(2,21) =
11.642; p = 0.830, one-way ANOVA test], sosyal oyun testinde arastirilan birliktelik
stiresinde [F(2,21) = 4.136; p = 0.735, one-way ANOVA test], sosyal oyun testinde
arastirilan etkilesim sayisinda [F(2,21) = 22.200; p = 0.472, one-way ANOVA test], ve
sosyal oyun testinde arastirilan etkilesim skorunda [F(2,21) = 22.200; p = 0.472, one-
way ANOVA test] anlamli bir faklilik olusturmadi (Sekil 80).
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Sekil 80: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Total Sosyal Skoru Uzerine Etkileri (* p<

0.05, Tukey test).
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4.8. OUAI

OUAI testi, OUAI’1n uzamsal ve ndrodejeneratif (Kern ve ark., 2013) etkilerini
gozlemlemek igin test, ratlar 28, 42 ve 72 giinliik yasta oldugunda, ii¢ kez tekrarlandi
(Wang ve ark., 2001). Bu test ile OSB olan bireylerde arastirilan ve yogunlukla duyusal
isleme, uyarilma ve baskilama dengesinin basarisiz denetiminin, zihinsel gerilikle
birlikte seyreden OSB olan ¢ocuklarda (Orekhova ve ark., 2008) daha belirgin sekilde

goriilen duyu kapilama bozukluklar1 aragtirildi.

Resim 15: OUAI.
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4.8.1. Prenatal Preeklampsinin, 28 Giinliik Yavrularin OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan yavrularin 74 dB 6n uyaran siddetinde
OUAI iizerine etkileri siitten kesme (PND 21) ile ergenlik (PND 42) dénemleri arasina
denk gelen 28. giinde (Wang ve ark., 2001) olgiilerek derecelendirildi. Bu test ile
zihinsel gerilikle birlikte seyreden otizmli spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda
(Orekhova ve ark., 2008) daha belirgin sekilde goriilen duyusal isleme, uyarilma ve
baskilama dengesinin basarisiz denetimiyle kendini gosteren duyu kapilama

bozukluklar: arastirildi.

Tablo 14: Prenatal preeklampsinin OUAI iizerine etkileri ve Kontrol gruplarina gore anlamh
farkhiik gosteren (* p< 0.05, Tukey test) disi L-NAME 25mg/kg grubu, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu, disi L-NAME 50mg/kg grubu ve erkek L-NAME 50mg/kg grubu.

Test Adi Arastirdig1 Davranis Belirteci L25D | L50D | L25E | L50E
OUAI (28. Giin) | Duyu kapilama sistemi, cocukluk dénemi | O 0 0 +
74dB

OUAI (28. Giin) | Duyu kapilama sistemi, cocukluk donemi | 0 0 0 0
78dB

OUAI (28. Giin) | Duyu kapilama sistemi, ergenlik donemi | 0 0 0 0
86dB

*Tabloda goriilen 0 degeri anlamli farklilik bulunmadigini, + degeri anlamli farklilik bulundugunu, -
degeri ise tersine bir anlamli farklilik bulundugunu gostermektedir.
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4.8.1.1. Prenatal Preeklampsinin, 28 Giinliik Disi Yavrularin 74 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 74 dB 6n uyaran siddetinde, disi KONTROL grubuna
gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu icin [F(2,45) = 1.410; p = 0.488, one-way ANOVA
test] ve disi KONTROL grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,45) =
1.410; p = 0.880, one-way ANOVA test] OUAI iizerine herhangi bir anlamli etki
olusturmadi (Sekil 81).

Sekil 81: Prenatal Preeklampsinin, 28 Giinliik Disi Yavrularin 74 dB On Uyaran Siddetinde OUAI
Uzerine Etkileri.
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4.8.1.2. Prenatal Preeklampsinin, 28 Giinliik Erkek Yavrularin 74 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 74 dB on uyaran siddetinde, erkek KONTROL grubuna
gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu icin [F(2,45) = 10.809; p = 0.926, one-way
ANOVA test] OUATI iizerine herhangi bir anlamli etki olusturmadi. Erkek KONTROL
grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu icin [F(2,45) = 10.809; p = 0.000, one-
way ANOVA test] OUAI iizerine anlaml bir etki olusturdu (Sekil 82).

Sekil 82: Prenatal Preeklampsinin, 28 Giinliik Erkek Yavrularmn 74 dB On Uyaran Siddetinde
OUAI Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.8.1.3. Prenatal Preeklampsinin, 28 Giinliik Disi Yavrularin 78 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 78 dB 6n uyaran siddetinde, disi KONTROL grubuna
gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu igin [F(2,45) = 2.650; p = 0.273, one-way ANOVA
test] ve disi KONTROL grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,45) =
2.650; p = 0.773, one-way ANOVA test] OUAI iizerine herhangi bir anlamli etki
olusturmadi (Sekil 83).

Sekil 83: Prenatal Preeklampsinin, 28 Giinliik Disi Yavrularin 78 dB On Uyaran Siddetinde OUAI
Uzerine Etkileri.
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4.8.1.4. Prenatal Preeklampsinin, 28 Giinliik Erkek Yavrularin 78 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 78 dB on uyaran siddetinde, erkek KONTROL grubuna
gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,45) = 1.161; p = 0.946, one-way
ANOVA test] ve erkek KONTROL grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu igin
[F(2,45) = 1.161; p = 0.325, one-way ANOVA test] OUAI iizerine herhangi bir anlamli
etki olusturmadi (Sekil 84).

Sekil 84: Prenatal Preeklampsinin, 28 Giinliik Erkek Yavrularmn 78 dB On Uyaran Siddetinde
OUAI Uzerine Etkileri.
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4.8.1.5. Prenatal Preeklampsinin, 28 Giinliik Disi Yavrularin 86 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 86 dB 6n uyaran siddetinde, disi KONTROL grubuna
gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu icin [F(2,45) = 3.754; p = 0.047, one-way ANOVA
test] OUAI iizerine anlamli bir etki olusturdu. Disi KONTROL grubuna gére, disi L-
NAME 50mg/kg grubu icin [F(2,45) = 3.754; p = 0.984, one-way ANOVA test] OUAI

tizerine herhangi bir anlamli etki olusturmadi (Sekil 85).

Sekil 85: Prenatal Preeklampsinin, 28 Giinliik Disi Yavrularm 86 dB On Uyaran Siddetinde OUAI
Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.8.1.6. Prenatal Preeklampsinin, 28 Giinliik Erkek Yavrularin 86 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 86 dB on uyaran siddetinde, erkek KONTROL grubuna
gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,45) = 6.905; p = 0.818, one-way
ANOVA test] OUATI iizerine herhangi bir anlamli etki olusturmadi. Erkek KONTROL
grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,45) = 6.905; p = 0.003, one-
way ANOVA test] OUAI iizerine anlaml bir etki olusturdu (Sekil 86).

Sekil 86: Prenatal Preeklampsinin, 28 Giinliik Erkek Yavrularmn 86 dB On Uyaran Siddetinde
OUALI Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.8.2. Prenatal Preeklampsinin, 42 Giinliik Yavrularin OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan disi yavrularin 74 dB 6n uyaran
siddetinde OUAI iizerine etkileri ergenlik (PND 42) dénemine denk gelen 42. giinde
(Wang ve ark., 2001) olgiilerek derecelendirildi. Bu test ile zihinsel gerilikle birlikte
seyreden otizmli spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda (Orekhova ve ark., 2008) daha
belirgin sekilde goriilen duyusal isleme, uyarilma ve baskilama dengesinin basarisiz

denetimiyle kendini gosteren duyu kapilama bozukluklar1 arastirildi.

Tablo 15: Prenatal preeklampsinin OUAI iizerine etkileri ve Kontrol gruplarina gore anlamh
farkhiik gosteren (* p< 0.05, Tukey test) disi L-NAME 25mg/kg grubu, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu, disi L-NAME 50mg/kg grubu ve erkek L-NAME 50mg/kg grubu.

OUAI (42. Giin) | Duyu kapilama sistemi, ergenlik | 0 0 0 0
donemi

74dB

OUAI (42. Giin) | Duyu kapilama sistemi, ergenlik | O 0 0 0
donemi

78dB

OUAI (42. Giin) | Duyu kapilama sistemi, ergenlik | O 0 0 0
donemi

86dB

*Tabloda goriilen 0 degeri anlamli farklilik bulunmadigini, + degeri anlamli farklilik bulundugunu, -

degeri ise tersine bir anlamli farklilik bulundugunu gostermektedir.
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4.8.2.1. Prenatal Preeklampsinin, 42 Giinliik Disi Yavrularin 74 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 74 dB 6n uyaran siddetinde, disi KONTROL grubuna
gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu icin [F(2,51) = 0.362; p = 0.706, one-way ANOVA
test] ve disi KONTROL grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,51) =
0.362; p = 0.792, one-way ANOVA test] OUAI iizerine herhangi bir anlamli etki
olusturmadi (Sekil 87).

Sekil 87: Prenatal Preeklampsinin, 42 Giinliik Disi Yavrularin 74 dB On Uyaran Siddetinde OUAI
Uzerine Etkileri.
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4.8.2.2. Prenatal Preeklampsinin, 42 Giinliik Erkek Yavrularin 74 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 74 dB 6n uyaran siddetinde, erkek KONTROL grubuna
gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,51) = 0.595; p = 0.543, one-way
ANOVA test] erkek KONTROL grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in
[F(2,51) = 0.595; p = 0.733, one-way ANOVA test] OUAI iizerine herhangi bir anlamli

etki olusturmadi (Sekil 88).

Sekil 88: Prenatal Preeklampsinin, 42 Giinliik Erkek Yavrularm 74 dB On Uyaran Siddetinde
OUAI Uzerine Etkileri.
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4.8.2.3. Prenatal Preeklampsinin, 42 Giinliik Disi Yavrularin 78 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 78 dB 6n uyaran siddetinde, disi KONTROL grubuna
gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,51) = 1.300; p = 0.512, one-way ANOVA
test] disi KONTROL grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,51) = 1.300;
p = 0.269, one-way ANOVA test] OUAI iizerine herhangi bir anlaml etki olusturmadi
(Sekil 89).

Sekil 89: Prenatal Preeklampsinin, 42 Giinliik Disi Yavrularin 78 dB On Uyaran Siddetinde OUAI
Uzerine Etkileri.
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4.8.2.4. Prenatal Preeklampsinin, 42 Giinliik Erkek Yavrularin 78 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 78 dB on uyaran siddetinde, erkek KONTROL grubuna
gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,51) = 0.560; p = 0.999, one-way
ANOVA test] ve erkek KONTROL grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in
[F(2,51) = 0.560; p = 0.644, one-way ANOVA test] OUAI iizerine herhangi bir anlamli
etki olusturmadi (Sekil 90).

Sekil 90: Prenatal Preeklampsinin, 42 Giinlik Erkek Yavrularmm 78 dB On Uyaran Siddetinde
OUAI Uzerine Etkileri.
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4.8.2.5. Prenatal Preeklampsinin, 42 Giinliik Disi Yavrularin 86 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 86 dB 6n uyaran siddetinde, disi KONTROL grubuna
gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,51) = 1.090; p = 0.413, one-way ANOVA
test] ve disi KONTROL grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu icin [F(2,51) =
1.090; p = 0.414, one-way ANOVA test] OUAI iizerine herhangi bir anlamli etki
olusturmadi (Sekil 91).

Sekil 91: Prenatal Preeklampsinin, 42 Giinliik Disi Yavrularin 86 dB On Uyaran Siddetinde OUAI
Uzerine Etkileri.
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4.8.2.6. Prenatal Preeklampsinin, 42 Giinliik Erkek Yavrularin 86 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 86 dB on uyaran siddetinde, erkek KONTROL grubuna
gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu icin [F(2,51) = 1.464; p = 0.268, one-way
ANOVA test] ve erkek KONTROL grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in
[F(2,51) = 1.464; p = 0.980, one-way ANOVA test] OUAI iizerine herhangi bir anlamli
etki olusturmadi (Sekil 92).

Sekil 92: Prenatal Preeklampsinin, 42 Giinliik Erkek Yavrularmn 86 dB On Uyaran Siddetinde
OUAI Uzerine Etkileri.
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4.8.3. Prenatal Preeklampsinin, 72 Giinliik Yavrularin OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan disi yavrularin 74 dB ©On uyaran
siddetinde OUAI {izerine etkileri yetiskinlik (PND 72) dénemine denk gelen 72. giinde
(Wang ve ark., 2001) olgiilerek derecelendirildi. Bu test ile zihinsel gerilikle birlikte
seyreden otizmli spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda (Orekhova ve ark., 2008) daha
belirgin sekilde goriilen duyusal isleme, uyarilma ve baskilama dengesinin basarisiz

denetimiyle kendini gosteren duyu kapilama bozukluklar1 arastirildi.

Tablo 16: Prenatal preeklampsinin OUAI iizerine etkileri ve Kontrol gruplarina gore anlamh
farkliik gosteren (¥ p< 0.05, Tukey test) disi L-NAME 25mg/kg grubu, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu, disi L-NAME 50mg/kg grubu ve erkek L-NAME 50mg/kg grubu.

OUAI (72. Giin) | Duyu kapilama sistemi, yetiskinlik | + 0 0 0
donemi

74dB

OUAI (72. Giin) | Duyu kapilama sistemi, yetiskinlik | O 0 0 +
donemi

78dB

OUAI (72. Giin) | Duyu kapilama sistemi, yetiskinlik | 0 0 0 0
donemi

86dB

*Tabloda goriilen 0 degeri anlamli farklilik bulunmadigini, + degeri anlamli farklilik bulundugunu, -

degeri ise tersine bir anlamli farklilik bulundugunu gostermektedir.
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4.8.3.1. Prenatal Preeklampsinin, 72 Giinliik Disi Yavrularin 74 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 74 dB 6n uyaran siddetinde, disi KONTROL grubuna
gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu icin [F(2,42) = 10.020; p = 0.006, one-way
ANOVA test] OAUTI iizerinde anlamli bir etki olusturdu. Disi KONTROL grubuna gére,
disi L-NAME 50mg/kg grubu igin [F(2,42) = 10.020; p = 0.560, one-way ANOVA test]
OUAI iizerine herhangi bir anlamli etki olusturmadi (Sekil 93).

Sekil 93: Prenatal Preeklampsinin, 72 Giinliik Disi Yavrularim 74 dB On Uyaran Siddetinde OUAI
Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.8.3.2. Prenatal Preeklampsinin, 72 Giinliik Erkek Yavrularin 74 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 74 dB 6n uyaran siddetinde, erkek KONTROL grubuna
gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,42) = 1.301; p = 0.415, one-way
ANOVA test] ve erkek KONTROL grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in
[F(2,42) = 1.301; p = 0.305, one-way ANOVA test] OUAI iizerine herhangi bir anlamli
etki olusturmadi (Sekil 94).

Sekil 94: Prenatal Preeklampsinin, 72 Giinlik Erkek Yavrularm 74 dB On Uyaran Siddetinde
OUAI Uzerine Etkileri.
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4.8.3.3. Prenatal Preeklampsinin, 72 Giinliik Disi Yavrularin 78 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 78 dB 6n uyaran siddetinde, disi KONTROL grubuna
gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,42) = 2.002; p = 0.268, one-way ANOVA
test] ve disi KONTROL grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,42) =
2.002; p = 0.957, one-way ANOVA test] OUAI iizerine herhangi bir anlaml etki
olusturmadi (Sekil 95).

Sekil 95: Prenatal Preeklampsinin, 72 Giinliik Disi Yavrularm 78 dB On Uyaran Siddetinde OUAI
Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.8.3.4. Prenatal Preeklampsinin, 72 Giinliik Erkek Yavrularin 78 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 78 dB on uyaran siddetinde, erkek KONTROL grubuna
gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,42) = 6.681; p = 0.069, one-way
ANOVA test] OUATI iizerine herhangi bir anlamli etki olusturmadi. Erkek KONTROL
grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,42) = 6.681; p = 0.002, one-
way ANOVA test] OUAI iizerine anlaml bir etki olusturdu (Sekil 96).

Sekil 96: Prenatal Preeklampsinin, 72 Giinliik Erkek Yavrularmn 78 dB On Uyaran Siddetinde
OUALI Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.8.3.5. Prenatal Preeklampsinin, 72 Giinliik Disi Yavrularin 86 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 86 dB 6n uyaran siddetinde, disi KONTROL grubuna
gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,42) = 2.159; p = 0.442, one-way ANOVA
test] ve disi KONTROL grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu icin [F(2,42) =
2.159; p = 0.110, one-way ANOVA test] OUAI iizerine herhangi bir anlamli etki
olusturmadi (Sekil 97).

Sekil 97: Prenatal Preeklampsinin, 72 Giinliik Disi Yavrularim 86 dB On Uyaran Siddetinde OUAI
Uzerine Etkileri(* p< 0.05, Tukey test).
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4.8.3.6. Prenatal Preeklampsinin, 72 Giinliik Erkek Yavrularin 86 dB On Uyaran
Siddetinde OUAI Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi 86 dB on uyaran siddetinde, erkek KONTROL grubuna
gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,42) = 1.891; p = 0.654, one-way
ANOVA test] ve erkek KONTROL grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in
[F(2,42) = 1.891; p = 0.544, one-way ANOVA test] OUAI iizerine herhangi bir anlamli
etki olusturmadi (Sekil 98).

Sekil 98: Prenatal Preeklampsinin, 72 Giinliik Erkek Yavrularmn 86 dB On Uyaran Siddetinde
OUALI Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.8.4. Prenatal Preeklampsinin, Startle Degeri Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan yavrularin siitten kesme (PND 21) ile
ergenlik (PND 42) donemleri arasina denk gelen 28. giinde, ergenlik (PND 42)
donemine denk gelen 42. giinde ve yetiskinlik (PND 72) donemine denk gelen 72.
giinde (Wang ve ark., 2001) gosterdigi startle degeri 6l¢iilerek derecelendirildi.

Bu deger ile prenatal preeklampsinin igitme lizerindeki etkileri {izerine bilgi
edinildi.

Tablo 17: Prenatal preeklampsinin OUAI iizerine etkileri ve Kontrol gruplarina gére anlamh
farkhiik gosteren (* p< 0.05, Tukey test) disi L-NAME 25mg/kg grubu, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu, disi L-NAME 50mg/kg grubu ve erkek L-NAME 50mg/kg grubu.

OUAI (28.Giin) Isitme Problemi + + + 0

(Startle 20°nin alt1)

OUAI (42.Giin) Isitme Problemi . + + |+

(Startle 20’nin alt1)

OUAI (72.Giin) Isitme Problemi + + + |+

(Startle 20’nin alt1)

*Tabloda goriilen 0 degeri anlamli farklilik bulunmadigini, + degeri anlamh farklilik bulundugunu, -

degeri ise tersine bir anlamli farklilik bulundugunu gostermektedir.
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4.8.4.1. Prenatal Preeklampsinin, 28 Giinliik Disi Yavrularin Startle Degeri
Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi siitten kesme (PND 21) ile ergenlik (PND 42) donemleri
arasima denk gelen 28. giinde, disi KONTROL grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg
grubu icin [F(2,60) = 1.047E+32; p = 0.000, one-way ANOVA test] ve disi KONTROL
grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 1.047E+32; p = 0.000, one-
way ANOVA test] startle’1 20’nin altinda ¢ikan hayvan sayisimi yiikselterek anlamli bir
farklilik olusturdu (Sekil 99).

Sekil 99: Prenatal Preeklampsinin, 28 Giinliik Disi Yavrularin Startle Degeri Uzerine Etkileri (* p<
0.05, Tukey test).
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Error Bars: +/- 1 SE
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4.8.4.2. Prenatal Preeklampsinin, 28 Giinliik Erkek Yavrularin Startle Degeri
Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi siitten kesme (PND 21) ile ergenlik (PND 42) donemleri
arasima denk gelen 28. giinde, disi KONTROL grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,60) = 4.234E+32; p = 0.000, one-way ANOVA test] startle’t 20’nin
altinda ¢ikan hayvan sayisimi yiikselterek anlamli bir farklilik olusturdu. Disi
KONTROL grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu icin [F(2,60) = 4.234E+32; p
= 1.000, one-way ANOVA test] startle’t 20’nin altinda ¢ikan hayvan sayisinda anlaml
bir farklilik olusturmadi (Sekil 100).

Sekil 100: Prenatal Preeklampsinin, 28 Giinliik Erkek Yavrularin Startle Degeri Uzerine Etkileri (*
p< 0.05, Tukey test).
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Error Bars: +- 1 SE
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4.8.4.3. Prenatal Preeklampsinin, 42 Giinliik Disi Yavrularin Startle Degeri
Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi ergenlik (PND 42) donemine denk gelen 42. giinde, disi
KONTROL grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu icin [F(2,60) = 5.190E+32; p
= 0.000, one-way ANOVA test] ve disi KONTROL grubuna gore, disi L-NAME
50mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 5.190E+32; p = 0.000, one-way ANOVA test] startle
degeri lizerinde anlaml bir farklilik olusturdu (Sekil 101).

Sekil 101: Prenatal Preeklampsinin, 42 Giinliik Disi Yavrularin Startle Degeri Uzerine Etkileri (*
p< 0.05, Tukey test).
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4.8.4.4. Prenatal Preeklampsinin, 42 Giinliik Erkek Yavrularin Startle Degeri
Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi ergenlik (PND 42) donemine denk gelen 42. giinde, erkek
KONTROL grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 4.234E+32; p
= 0.000, one-way ANOVA test] startle degeri iizerinde anlamli bir farklilik olusturdu.
Erkek KONTROL grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu icin [F(2,60) =
4.234E+32; p = 1.000, one-way ANOVA test] startle degeri iizerine herhangi bir
anlamli etki olusturmadi (Sekil 102).

Sekil 102: Prenatal Preeklampsinin, 42 Giinliik Erkek Yavrularin Startle Degeri Uzerine Etkileri (*
p< 0.05, Tukey test).
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4.8.4.5. Prenatal Preeklampsinin, 72 Giinliik Disi Yavrularin Startle Degeri
Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi yetiskinlik (PND 72) donemine denk gelen 72. giinde, disi
KONTROL grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg grubu icin [F(2,51) = 2.362E+32; p
= 0.000, one-way ANOVA test] startle’t 20’nin altinda ¢ikan hayvan sayisini diistlirerek
anlaml bir farklilik olusturdu. Disi KONTROL grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg
grubu igin [F(2,51) = 2.362E+32; p = 0.000, one-way ANOVA test] startle’s 20’nin
altinda ¢ikan hayvan sayisini yiikselterek anlamli bir farklilik olusturdu (Sekil 103).

Sekil 103: Prenatal Preeklampsinin, 72 Giinliik Disi Yavrularin Startle Degeri Uzerine Etkileri (*
p< 0.05, Tukey test).
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4.8.4.6. Prenatal Preeklampsinin, 72 Giinliik Erkek Yavrularin Startle Degeri
Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsi yetiskinlik (PND 72) donemine denk gelen 72. giinde,
erkek KONTROL grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubu igin [F(2,51) =
4.994E+32; p = 0.000, one-way ANOVA test] ve erkek KONTROL grubuna gore,
erkek L-NAME 50mg/kg grubu igin [F(2,51) = 4.994E+32; p = 0.000, one-way
ANOVA test] startle’s 20’nin altinda ¢ikan hayvan sayisini diisiirerek anlamli bir
farklilik olusturdu (Sekil 104).

Sekil 104: Prenatal Preeklampsinin, 72 Giinliik Erkek Yavrularin Startle Degeri Uzerine Etkileri (*
p< 0.05, Tukey test).
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4.9. Y Labirent Testi

Y labirent testi siitten kesme siitten kesme (PND 21) ile ergenlik (PND 42)
donemleri arasina denk gelen 36. giinde (Merali ve ark., 2014) olciilerek
derecelendirildi. Bu ¢alisma ile, ratlarin yaptigi labirentin kollar1 arasi gegis serisi
tizerinden otizmde goriilen aynilik 1srart ve degisim direnci (Kanner, 1943)
degerlendirildi. Bunlarin disinda kollarina giris sayist fazlaligi ile kisa siireli/calisan
bellek performansi ve uzamsal hafiza bozuklugu, kollar aras1 degisim azlig1 ile ise kesif
davraniginda bozulma arastirildi (Black ve ark., 2017; Hughes 2004; Pych ve ark.,
2006).

Resim 16: Y labirent testi.
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Tablo 18: Prenatal preeklampsinin Y labirent testi iizerine etkileri ve Kontrol gruplarina gore
anlamh farklhilik gosteren (* p< 0.05, Tukey test) disi L-NAME 25mg/kg grubu, erkek L-NAME
25mg/kg grubu, disi L-NAME 50mg/kg grubu ve erkek L-NAME 50mg/kg grubu.

Test Ad1 Arastirdig1 Davranmis Belirteci L25D | L50D | L25E | L50E

Y Labirent Testi stereotip davranig + + + 0

(Giris cikis sayisi)

Y Labirent Testi kisa siireli bellek, kesif + 0 + 0
(Rotasyon)
Y Labirent Testi kisa siireli bellek, kesif 0 0 + 0

(Giris/Rotasyon Orani)

Y Labirent Testi ardisiklik, takinti, aynilik 1srart + 0 + +

(Oriintii sayisi)

Y Labirent Testi ardisiklik, takinti, aynilik 1srart 40 0 + +

(oriintii frekansi)

Y Labirent Testi Ardisiklik, degisim direnci, aynilik 1srar1 | 4 + + 0

(Ardisik oriintii)

*Tabloda goriilen 0 degeri anlamli farklilik bulunmadigini, + degeri anlamli farklilik bulundugunu, -
degeri ise tersine bir anlamli farklilik bulundugunu gostermektedir.

4.9.1. Y Labirent Testinde Kollara Giris Sayisi

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan yavrularin y labirent testi siitten kesme
(PND 21) ile ergenlik (PND 42) donemleri arasina denk gelen 36. giinde (Merali ve
ark., 2014) olgiilerek derecelendirildi. Y labirent testinde yavru ratlarin kollarina giris
sayis1 fazlaligi ile tekrarlayic1 davranislar ve uzamsal hafiza bozuklugu, azlig: ile kesif
davraniginda goriilen bozukluklar arastirildi (Grabrucker ve ark., 2016; Hughes, 2004;
Pych ve ark., 2006).
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4.9.1.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Y Labirent Testinde Kollara

Giris Sayisina Etkileri

Prenatal preeklampsi, disi KONTROL grubuna gére, disi L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,21) = 7.212; p = 0.004, one-way ANOVA test] ve disi KONTROL
grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,21) = 7.212; p = 0.040, one-way
ANOVA test] yavrularin y labirent testinde kollar aras1 giris sayisimi diigiirerek anlaml

farklilik olusturdu (Sekil 105).

Sekil 105: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularim Y Labirent Testinde Kollara Giris Sayist
Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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Error Bars: +- 1 SE
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4.9.1.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Y Labirent Testinde Kollara

Giris Sayisina Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek KONTROL grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,21) = 15.405; p = 0.000, one-way ANOVA test] yavrularin y labirent
testinde kollar arasi giris sayisini digiirerek anlamli farklilik olusturdu. Erkek
KONTROL grubuna gore, L-NAME 50mg/kg grubu igin [F(2,21) = 15.405; p = 0.978,
one-way ANOVA test] yavrularin y labirent testinde kollar aras1 giris sayisinda anlamli
bir farklilik olugturmadi (Sekil 106).

Sekil 106: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Y Labirent Testinde Kollara Giris Sayisi
Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.9.2. Y Labirent Testinde Rotasyon Davranisi

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan disi yavrularin y labirent testi siitten
kesme (PND 21) ile ergenlik (PND 42) donemleri arasina denk gelen 36. giinde (Merali
ve ark., 2014) olgiilerek derecelendirildi. Y labirent testinde yavru ratlarin labirentin
kollar1 aras1 gegisi sirasinda {iglii rotasyon davranigi gostermesi iizerinden otizmde
goriilen ¢alisan bellek bozukluklar1 ve kesif davranisinda bozulma (Grabrucker ve ark.,
2016; Roullet ve Crawley, 2011) degerlendirildi.

4.9.2.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Y Labirent Testinde Rotasyon

Davranmisi Gostermesine Etkileri

Prenatal preeklampsi, disi KONTROL grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,60) = 9.951; p = 0.000, one-way ANOVA test] yavrularin y labirent
testinde {iglii rotasyon sayisini diisiirerek anlamli farklilik olusturdu. Disi KONTROL
grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 9.951; p = 0.526, one-way
ANOVA test] yavrularin y labirent testinde {i¢lii rotasyon sayisinda anlamli bir farklilik
olusturmadi (Sekil 107).
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Sekil 107: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Y Labirent Testinde Rotasyon Davramsi
Gosterme Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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Errar Bars: +- 1 SE

4.9.2.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Y Labirent Testinde Rotasyon

Davranis1 Gostermesine Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek KONTROL grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu icin [F(2,60) = 45.871; p = 0.000, one-way ANOVA test] yavrularin y labirent
testinde {i¢lii rotasyon sayisini diistirerek anlamli farklilik olusturdu. Erkek KONTROL
grubuna gore, erkek L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 45.871; p = 0.635, one-
way ANOVA test] yavrularin y labirent testinde liclii rotasyon sayisinda anlamli bir

farklhilik olusturmadi (Sekil 108).
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Sekil 108: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Y Labirent Testinde Rotasyon Davranisi
Gosterme Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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Error Bars: +- 1 SE

4.9.3. Y Labirent Testinde Giris/Rotasyon Oram

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan disi yavrularin y labirent testi siitten
kesme (PND 21) ile ergenlik (PND 42) dénemleri arasina denk gelen 36. giinde (Merali
ve ark., 2014) ol¢iilerek derecelendirildi. Y labirent testinde yavru ratlarin labirentin
kollarina girisi ile kollar1 aras1 gegisi sirasinda {iclii rotasyon davranigi géstermesinin
orani iizerinden otizmde goriilen c¢alisan bellek bozukluklar1 ve kesif davranisinda
bozulmanin genel davranislar igerisindeki yiizdesi (Grabrucker ve ark., 2016; Roullet ve

Crawley, 2011) degerlendirildi.
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4.9.3.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Y Labirent Testinde

Giris/Rotasyon Oranina Etkileri

Prenatal preeklampsi, disi KONTROL grubuna gore, disi L-NAME 25mg/kg
grubu icin [F(2,60) = 1.896; p = 0.137, one-way ANOVA test] ve disi KONTROL
grubuna gore, disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 1.896; p = 0.704, one-way
ANOVA test] yavrularin y labirentin kollarina girisi ile kollar1 aras1 gegisi sirasinda

liclii rotasyon davranis1 géstermesinin orani iizerinde anlamli bir farklilik olusturmadi

(Sekil 109).

Sekil 109: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Y Labirent Testinde Giris/Rotasyon Oram
Uzerine Etkileri.
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4.9.3.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Y Labirent Testinde
Giris/Rotasyon Oranina Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek KONTROL grubuna gore, erkek L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,60) = 59,094; p = 0.000, one-way ANOVA test] yavrularin y labirentin
kollarma girisi ile kollar1 arast gegisi sirasinda {i¢lii rotasyon davranigi gostermesinin
orani lizerinde anlamli farklilik olusturdu. Erkek KONTROL grubuna gore, erkek L-
NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 59,094; p = 1.000, one-way ANOVA test]
yavrularin y labirentin kollarina girisi ile kollar1 arasi gecisi sirasinda iiglii rotasyon

davranig1 géstermesinin orani tizerinde anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 110).

Sekil 110: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Y Labirent Testinde Giris/Rotasyon Oram
Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.9.4. Y Labirent Testinde Oriintii Davranisi

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan disi yavrularin y labirent testi siitten
kesme (PND 21) ile ergenlik (PND 42) donemleri arasina denk gelen 36. giinde (Merali
ve ark., 2014) olgiilerek derecelendirildi. Y labirent testinde yavru ratlarin labirentin
kollart arast gecis dizilerinde goriilen oriintiiler izerinden otizmde goriilen aynilik 1srari
ve degisim direnci (Black ve ark., 2017; Maloret and Scott, 2018; Uljarevi¢ ve ark.,
2017) degerlendirildi.

4.9.4.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Y Labirent Testinde Oriintii

Davranmisi Gostermesine Etkileri

Prenatal preeklampsi, disi KONTROL grubuna gore disi L-NAME 25mg/kg
grubunda 2’li oriintii i¢in [F(2,60) = 9.941; p = 0.000, one-way ANOVA test], 3‘li
oriintii i¢in [F(2,60) = 8.218; p = 0.001, one-way ANOVA test], 4’lii Orlintli i¢in
[F(2,60) = 7.781; p = 0.001, one-way ANOVA test] ve 5’1i 6riintii igin [F(2,60) = 5.383;
p = 0.005, one-way ANOVA test] yavrularin y labirent testinde labirentin kollar1 arasi
gecis serileri sirasinda Oriintli davranisi gosterme sayisini diisiirerek anlamli farklilik

olusturdu

Disi KONTROL grubuna gore disi L-NAME 50 mg/kg grubunda 2°li 6riintii i¢in
[F(2,60) =9.941; p = 0.584, one-way ANOVA test], 3‘lii 6riintii igin [F(2,60) = 8.218; p
= 0.503, one-way ANOVA test], 4’lii ortintii i¢in [F(2,60) = 7.781; p = 0.249, one-way
ANOVA test] ve 5’li oriintii i¢in [F(2,60) = 5.383; p = 0.272, one-way ANOVA test]
yavrularin y labirent testinde labirentin kollar1 arasi gegis serileri sirasinda Oriintii

davranig1 gésterme sayisinda anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 111).
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Sekil 111:" Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularmm Y Labirent Testinde Oriintii Davrams:
Gosterme Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).

| W = Srintin Sayisi
15,00 I 310 Srinti Sayis
O 410 Grinti Sayis:
B 5i Sriintl Sayis:

Y LABIRENT
(GRUNTU)

KOMTROL L-MAME 25mgikg L-MAME S0mgikg
GRUPLAR (Disi)

Error Bars: +- 1 SE

4.9.4.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Y Labirent Testinde Oriintii

Davranisi Gostermesine Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek KONTROL grubuna gore erkek L-NAME 25mg/kg
grubunda 2’li oriintii i¢in [F(2,60) = 40.330; p = 0.000, one-way ANOVA test], 3‘li
oriintii i¢in [F(2,60) = 31.118; p = 0.000, one-way ANOVA test], 4’lii orilintli i¢in
[F(2,60) = 16.774; p = 0.006, one-way ANOVA test] ve erkek KONTROL grubuna
gore erkek L-NAME 50 mg/kg grubunda 4’lii oriintii i¢in [F(2,60) = 16.774; p = 0.034,
one-way ANOVA test], 5’li oriintii igin [F(2,60) = 9.130; p = 0.001, one-way ANOVA
test] yavrularin y labirent testinde labirentin kollar1 arasi gegis serileri sirasinda Oriintii

davranis1 gosterme sayisini diisiirerek anlamli farklilik olusturdu.
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Erkek KONTROL grubuna gore erkek L-NAME 25mg/kg grubunda 5°1i 6riintii
i¢in [F(2,60) = 9.130; p = 1.000 one-way ANOVA test], erkek KONTROL grubuna
gore erkek L-NAME 50 mg/kg grubunda 2’li oriintii i¢in [F(2,60) = 40.330; p = 0.206,
one-way ANOVA test], 3‘li oriinti i¢cin [F(2,60) = 31.118; p = 0.483, one-way
ANOVA test] yavrularin y labirent testinde labirentin kollar1 arasi gecis serileri

sirasinda Orlintii davranist gosterme sayisinda anlamli bir farklilik olusturmad: (Sekil

112).

Sekil 112: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularim Y Labirent Testinde Oriintii Davramis
Gosterme Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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Error Bars: +/- 1 SE
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4.9.5. Y Labirent Testinde Oriintii Frekansi

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan disi yavrularin y labirent testi siitten
kesme (PND 21) ile ergenlik (PND 42) donemleri arasina denk gelen 36. giinde (Merali
ve ark., 2014) olgiilerek derecelendirildi. Y labirent testinde yavru ratlarin labirentin
kollar1 aras1 gecis dizilerinde goriilen en yiiksek frekansli oriintiiler iizerinden otizmde
goriilen aynilik 1srar1 ve degisim direnci (Black ve ark., 2017; Maloret and Scott, 2018;
Uljarevi¢ ve ark., 2017) degerlendirildi.

4.9.5.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Y Labirent Testinde Oriintii

Frekansina Etkileri

Prenatal preeklampsi, disi KONTROL grubuna gore disi L-NAME 25mg/kg
grubunda 2’li oriintii i¢in [F(2,60) = 9.876; p = 0.000, one-way ANOVA test], 3°li
orinti i¢in [F(2,60) = 5.924; p = 0.026, one-way ANOVA test], [F(2,60) = 7.781; p =
0.001, one-way ANOVA test] ve 5’li oriintii i¢in [F(2,60) = 5.383; p = 0.005, one-way
ANOVA test] yavrularin y labirent testinde labirentin kollar1 arasi gecis serileri

sirasinda Oriintii frekansini diisiirerek anlamli farklilik olusturdu.

Disi KONTROL grubuna gore disi L-NAME 25mg/kg grubunda 4’1ii 6riintii i¢in
[F(2,60) = 3.266; p = 0.053 one-way ANOVA test], disi KONTROL grubuna gore disi
L-NAME 50mg/kg grubunda 2’1i oriintii i¢in [F(2,60) = 9.876; p = 0.411, one-way
ANOVA test], 3°1ii oriintii icin [F(2,60) = 5.924; p = 0.849, one-way ANOVA test], 4’lii
oriintii icin [F(2,60) = 3.266; p = 0.928, one-way ANOVA test] ve 5’li Oriintii i¢in
[F(2,60) = 5.536; p = 0.391, one-way ANOVA test] yavrularin y labirent testinde
labirentin kollar1 arasi1 gecis serileri sirasinda oriintli frekansinda anlamli bir farklilik

olusturmad (Sekil 113).
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Sekil 113: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Y Labirent Testinde Oriintii Frekans1 Uzerine

Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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Error Bars: +- 1 SE
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4.9.5.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Y Labirent Testinde Oriintii

Frekansina Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek KONTROL grubuna gore erkek L-NAME 25mg/kg
grubunda 2’li oriintii i¢in [F(2,60) = 49.352; p = 0.000, one-way ANOVA test], 3°li
oriintli i¢cin [F(2,60) = 47.175; p = 0.000, one-way ANOVA test], 4’lii Oriintii i¢in
[F(2,60) = 15.951; p = 0.000, one-way ANOVA test] ve erkek KONTROL grubuna
gore erkek L-NAME 50 mg/kg grubunda 5°1i oriintii i¢in [F(2,60) = 11.980; p = 0.000,

one-way ANOVA test] yavrularin y labirent testinde labirentin kollar1 arasi gecis

serileri sirasinda oriintii frekansini diisiirerek anlamli farklilik olusturdu.
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Erkek KONTROL grubuna gore erkek L-NAME 25mg/kg grubunda 5’li oriintii
igin [F(2,60) = 11.980; p = 1.000 one-way ANOVA test], erkek KONTROL grubuna
gore erkek L-NAME 50 mg/kg grubunda 2’li oriintii i¢in [F(2,60) = 49.352; p = 0.424,
one-way ANOVA test], 3‘li orlinti i¢in [F(2,60) = 47.175; p = 0.999, one-way
ANOVA test], 4’lii oriintii i¢in [F(2,60) = 15.951; p = 0.815, one-way ANOVA test]
yavrularin y labirent testinde labirentin kollar1 arasi gegis serileri sirasinda orilintii

frekansinda anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil 114).

Sekil 114: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularmm Y Labirent Testinde Oriintii Frekansi
Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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Error Bars: +- 1 SE
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4.9.6. Y Labirent Testinde Ardisikhik Davranisi

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan disi yavrularin y labirent testi siitten
kesme (PND 21) ile ergenlik (PND 42) donemleri arasina denk gelen 36. giinde (Merali
ve ark., 2014) olgiilerek derecelendirildi. Y labirent testinde yavru ratlarin labirentin
kollar1 aras1 gegis dizilerinde goriilen ardil Oriintiiler izerinden otizmde goriilen aynilik
wsrar1 ve degisim direnci (Black ve ark., 2017; Maloret and Scott, 2018; Uljarevic¢ ve
ark., 2017) degerlendirildi.

4.9.6.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Y Labirent Testinde Ardisikhik

Davranmisi Gostermesine Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek KONTROL grubuna goére erkek L-NAME 25mg/kg
grubunda 2’li oriintii i¢in [F(2,60) = 49.352; p = 0.000, one-way ANOVA test], 3‘li
oriintii i¢in [F(2,60) = 47.175; p = 0.000, one-way ANOVA test], 4’lii oriintii i¢in
[F(2,60) = 15.951; p = 0.000, one-way ANOVA test] ve erkek KONTROL grubuna
gore erkek L-NAME 50 mg/kg grubunda 5°li 6riintii i¢in [F(2,60) = 11.980; p = 0.000,
one-way ANOVA test] yavrularin y labirent testinde labirentin kollar1 arasi gegis
serileri sirasinda ardil orilintii davranisi gosterme sayisini diisiirerek anlamli farklilik

olusturdu.

Erkek KONTROL grubuna gore erkek L-NAME 25mg/kg grubunda 5’11 6riintii
igin [F(2,60) = 11.980; p = 1.000 one-way ANOVA test], erkek KONTROL grubuna
gore erkek L-NAME 50 mg/kg grubunda 2’1i ériintii i¢in [F(2,60) = 49.352; p = 0.424,
one-way ANOVA test], 3°li oriintii i¢in [F(2,60) = 47.175; p = 0.999, one-way
ANOVA test], 4’1 oriintii i¢in [F(2,60) = 15.951; p = 0.815, one-way ANOVA test]
yavrularin y labirent testinde labirentin kollar1 arasi gegis serileri sirasinda ardil oriintii

davranigi gosterme sayisinda anlaml bir farklilik olusturmadi (Sekil 115).
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Sekil 115: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Y Labirent Testinde Ardisikhk Davranisi
Gosterme Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).

W 2 Archl Sriintii
B 210 el Srinti
3.00- O 41 Archl Srinti
' W= Arcl Srinti
*
el
w
= *
eI
E 2004
uIE
x=
m2
<L [
_|:D
=
]
(v
=

KOMTROL L-MAME 25mgikg L-MAME SO0mgikg
GRUPLAR (Disi)

Error Bars: +- 1 SE

4.9.6.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Y Labirent Testinde

Ardisiklik Davramsi Gostermesine Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek KONTROL grubuna gore erkek L-NAME 25mg/kg
grubunda 2’1i 6riintii i¢in [F(2,60) = 11.643; p = 0.001, one-way ANOVA test] ve 3’li
orlintli i¢in [F(2,60) = 15.086; p = 0.000, one-way ANOVA test] yavrularin y labirent
testinde labirentin kollar1 aras1 gecis serileri sirasinda ardil oriintii davranist gosterme

sayisini diistirerek anlamli farklilik olusturdu.

Erkek KONTROL grubuna gore erkek L-NAME 25 mg/kg grubunda 4°lii riintii
icin [F(2,60) = 1.729; p = 0.837, one-way ANOVA test], erkek KONTROL grubuna
gore erkek L-NAME 50 mg/kg grubunda 2°li 6riintii i¢in [F(2,60) = 11.643; p = 0.776,
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one-way ANOVA test], 3’li oriinti i¢in [F(2,60) = 15.086; p = 0.190, one-way
ANOVA test] ve 4’li oriintii i¢in [F(2,60) = 1.729; p = 0.430, one-way ANOVA test]
yavrularin y labirent testinde labirentin kollar1 aras1 gecis serileri sirasinda ardil oriintii
davranis1 gosterme sayisinda anlamli bir farklilik olusturmadi. 5°1i oriintli higbir grupta

gozlenmedigi igin istatistikten ¢ikarildi (Sekil 116).

Sekil 116: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Y Labirent Testinde Ardisikhk Davrams:
Gosterme Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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Error Bars: +- 1 SE
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4.9.7. Y Labirent Testinde Onciil ve Ardil Oriintii

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan disi yavrularin y labirent testi siitten
kesme (PND 21) ile ergenlik (PND 42) donemleri arasina denk gelen 36. giinde (Merali
ve ark., 2014) olcililerek derecelendirildi. Y labirent testinde yavru ratlarin labirentin
kollar1 aras1 gecis dizilerinde goriilen onciil ve ardil oOriintiiler iizerinden otizmde
goriilen aynilik 1srar1 ve degisim direnci (Black ve ark., 2017; Maloret and Scott, 2018;
Uljarevi¢ ve ark., 2017) degerlendirildi.

4.9.7.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Y Labirent Testinde Onciil

Oriintii Olusturmasina Etkileri

Prenatal preeklampsi, disi KONTROL grubuna gore disi L-NAME 25mg/kg
grubu icin [F(2,60) = 3.105; p = 0.133, one-way ANOVA test] ve disi KONTROL
grubuna gore disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 3.105; p = 0.061, one-way
ANOVA test] yavrularin y labirent testinde onciil Oriintii davranig1 gosterme sayisinda

anlamli farklilik olusturmadi (Sekil 117).
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Sekil 117: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularm Y Labirent Testinde Onciil Oriintii
Olusturmasi Uzerine Etkileri.
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4.9.7.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Y Labirent Testinde Onciil

Oriintii Olusturmasina Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek KONTROL grubuna gore erkek L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,60) = 3.379; p = 0.177, one-way ANOVA test] yavrularin y labirent
testinde Onciil oriintii davranist gosterme sayisinda anlamli farklilik olusturmadi. Erkek
KONTROL grubuna gore erkek L-NAME 50mg/kg grubu icin [F(2,60) = 3.379; p =
0.038, one-way ANOVA test] yavrularin y labirent testinde Onciil Oriintii davranisi

gosterme sayisini arttirarak anlamli bir farklilik olusturdu (Sekil 118).
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Sekil 118: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularmm Y Labirent Testinde Onciil Oriintii
Olusturmasi Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.9.7.3. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularin Y Labirent Testinde Ardil

Oriintii Olusturmasina Etkileri

Prenatal preeklampsi, disi KONTROL grubuna gore disi L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,60) = 26.095; p = 0.000, one-way ANOVA test] yavrularin y labirent
testinde ardil orilintli davranigt gosterme sayisinda anlamli farklilik olusturmadi. Disi
KONTROL grubuna gore disi L-NAME 50mg/kg grubu icin [F(2,60) = 26.095; p =
0.000, one-way ANOVA test] yavrularin y labirent testinde ardil oriintii davranisi

gosterme sayisini arttirarak anlamli bir farklilik olusturdu (Sekil 119).
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Sekil 119: lzrenatal Preeklampsinin, Disi Yavrularn Y Labirent Testinde Ardil Oriintii
Olusturmasi Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).

1,007

0,80

i

0,605 S

0,40

Y LABIRENT TESTI
(ARDIL ORUNTU)

0,20

0,00 T T T
KOMTROL L-MAME 25magfkg L-MAME S0magfkg

GRUPLAR (Disi]
Error Bars: +- 1 SE

4.9.7.4. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularin Y Labirent Testinde Ardil

Oriintii Olusturmasina Etkileri

Prenatal preeklampsi, erkek KONTROL grubuna gore erkek L-NAME 25mg/kg
grubu icin [F(2,60) = 13.056; p = 0.000, one-way ANOVA test] yavrularin y labirent
testinde ardil Orlintli davranist gosterme sayisini arttirarak anlamli bir farklilik
olusturdu. Erkek KONTROL grubuna gore erkek L-NAME 50mg/kg grubu igin
[F(2,60) = 13.056; p = 0.059, one-way ANOVA test] yavrularin y labirent testinde ardil
orintli davranigi gosterme sayisini arttirarak anlamli bir farklilik olusturmadi (Sekil

120).
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Sekil 120: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavrularmm Y Labirent Testinde Ardil Oriintii
Olusturmasi Uzerine Etkileri (* p< 0.05, Tukey test).
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4.10. Total Otizm Skoru

4.10.1. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavru Ratlarda Total Otizm Skoru Uzerine
Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan ratlara yapilan testlerden elde edilen
bulgularin bireysel bazda degerlendirilmesi ve Total Otizm Skoru olusturularak ratlara
bireysel otizm semptomlarini gésterme oranlari {izerinden “Otizm Derecesi” verilmesi
amaciyla, L-NAME 25mg/kg ve L-NAME 50mg/kg gruplarindaki ratlarin tiim
testlerden aldigi toplam skorlar KONTROL grubunun minimum, maksimum ve ortanca
degerleri baz alinarak nicelendirilmis ve “Total Otizm Skoru” olarak adlandirildi.

Olusturulan skorlar iizerinden ratlarin otizm derecesi belirlendi.

208



Disi L-NAME 25mg/kg grubundaki ratlar minimum 39, maksimum 55 puan
almis, puanlarin ortalamasi 44,28, ortancasi 42 olarak belirlenmistir. 21 ratin 18’inin 3.
seviyede, 3’liniin 4. seviyede oldugu belirlenmistir. Disi L-NAME 50mg/kg grubundaki
ratlar minimum 36, maksimum 56 puan almis, puanlarin ortalamasi 41,14, ortancas1 39
olarak belirlenmistir. 21 ratin 19’unun 3. seviyede, 2’sinin 4. seviyede oldugu

belirlenmistir.

Prenatal preeklampsi, disi KONTROL grubuna gore disi L-NAME 25mg/kg
grubu icin [F(2,60) = 761.142; p = 0.000, one-way ANOVA test] ve disi KONTROL
grubuna gore disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 761.142; p = 0.000, one-way
ANOVA test] yavrularin otizm skorunda anlamli bir farklilik olusturdu (Sekil 121).

Sekil 121: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavru Ratlarda Total Otizm Skoru Uzerine Etkileri (* p<
0.05, Tukey test).
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4.10.2. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavru Ratlarda Total Otizm Skoru

Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan ratlara yapilan testlerden elde edilen
bulgularin bireysel bazda degerlendirilmesi ve Total Otizm Skoru olusturularak ratlara
bireysel otizm semptomlarini gésterme oranlari {izerinden “Otizm Derecesi” verilmesi
amaciyla, L-NAME 25mg/kg ve L-NAME 50mg/kg gruplarindaki ratlarin tim
testlerden aldig1 toplam skorlar KONTROL grubunun minimum, maksimum ve ortanca
degerleri baz alinarak nicelendirilmis ve “Total Otizm Skoru” olarak adlandirildi.

Olusturulan skorlar iizerinden ratlarin otizm derecesi belirlendi.

Erkek L-NAME 25mg/kg grubundaki ratlar minimum 44, maksimum 59 puan
almis, puanlarin ortalamasi 49,33, ortancasi 48 olarak belirlenmistir. 21 ratin 13’{iniin 3.
seviyede, 8’inin 4. seviyede oldugu belirlenmistir. Erkek L-NAME 50mg/kg
grubundaki ratlar minimum 33, maksimum 57 puan almis, puanlarin ortalamasi 41,
ortancast 38 olarak belirlenmistir. 21 ratin 17’sinin 3. seviyede, 4’linlin 4. seviyede

oldugu belirlenmistir.

Prenatal preeklampsi, erkek KONTROL grubuna gore erkek L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,60) = 618.503; p = 0.000, one-way ANOVA test] ve erkek KONTROL
grubuna gore erkek L-NAME 50mg/kg grubu icin [F(2,60) = 618.503; p = 0.000, one-
way ANOVA test] yavrularin otizm skorunda anlamli bir farklilik olusturdu (Sekil 122).
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Sekil 122: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavru Ratlarda Total Otizm Skoru Uzerine Etkileri (*
p< 0.05, Tukey test).
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4.10.3. Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavru Ratlarda Total Otizm Yiizdesi

Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan ratlara yapilan testlerden elde edilen
bulgularin bireysel bazda degerlendirilmesi ve Total Otizm Skoru olusturularak ratlara
bireysel otizm semptomlarini gosterme oranlar {izerinden “Otizm Derecesi” verilmesi
amaciyla, L-NAME 25mg/kg ve L-NAME 50mg/kg gruplarindaki ratlarin tiim
testlerden aldig1 toplam skorlar KONTROL grubunun minimum, maksimum ve ortanca
degerleri baz alinarak nicelendirilmis ve “Total Otizm Skoru” olarak adlandirildi.

Olusturulan skorlar yiizdelik bazda degerlendirilerek ratlarin otizm yiizdesi belirlendi.
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Disi L-NAME 25mg/kg grubundaki ratlarin OSB ylizdesi minimum 38,63,
maksimum 61,36, yiizdelerin ortalamast 43,34, medyanm1 42,04 olarak belirlenmistir.
Disi L-NAME 50mg/kg grubundaki ratlarin OSB yiizdesi minimum 37,5, maksimum
67,04, yiizdelerin ortalamasi 45,4, medyani 42,04 olarak belirlenmistir.

Prenatal preeklampsi, disi KONTROL grubuna gore disi L-NAME 25mg/kg
grubu i¢in [F(2,60) = 761.142; p = 0.000, one-way ANOVA test] ve disi KONTROL
grubuna gore disi L-NAME 50mg/kg grubu i¢in [F(2,60) = 761.142; p = 0.000, one-way
ANOVA test] yavrularin otizm yiizdesinde anlamli bir farklilik olusturdu (Sekil 123).

Sekil 123: Prenatal Preeklampsinin, Disi Yavru Ratlarda Total Otizm Yiizdesi Uzerine Etkileri (*
p< 0.05, Tukey test).
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4.10.4. Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavru Ratlarda Total Otizm Yiizdesi

Uzerine Etkileri

Prenatal preeklampsiye maruz birakilan ratlara yapilan testlerden elde edilen
bulgularin bireysel bazda degerlendirilmesi ve Total Otizm Skoru olusturularak ratlara
bireysel otizm semptomlarini gésterme oranlari tizerinden “Otizm Derecesi” verilmesi
amaciyla, L-NAME 25mg/kg ve L-NAME 50mg/kg gruplarindaki ratlarin tim
testlerden aldig1 toplam skorlar KONTROL grubunun minimum, maksimum ve ortanca
degerleri baz alinarak nicelendirilmis ve “Total Otizm Skoru” olarak adlandirildi.

Olusturulan skorlar yiizdelik bazda degerlendirilerek ratlarin otizm yiizdesi belirlendi.

Erkek L-NAME 25mg/kg grubundaki ratlarin OSB yiizdesi minimum 55,
maksimum 73,75, yiizdelerin ortalamast 61,66, medyani 60 olarak belirlenmistir. Erkek
L-NAME 50mg/kg grubundaki ratlarin OSB yiizdesi minimum 41,25, maksimum
71,25, ylizdelerin ortalamasi 51,25, medyani 47,5 olarak belirlenmistir.

Prenatal preeklampsi, erkek KONTROL grubuna gore erkek L-NAME 25mg/kg
grubu igin [F(2,60) = 618.503; p = 0.000, one-way ANOVA test] ve erkek KONTROL
grubuna gore erkek L-NAME 50mg/kg grubu icin [F(2,60) = 618.503; p = 0.000, one-
way ANOVA test] yavrularin otizm yilizdesinde anlamli bir farklilik olusturdu (Sekil
124).
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Sekil 124: Prenatal Preeklampsinin, Erkek Yavru Ratlarda Total Otizm Yiizdesi Uzerine Etkileri
(* p< 0.05, Tukey test).
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5. TARTISMA
5.1. L-NAME’in Gebe Ratlara Verilisi

Calismamizda L-NAME gavaj yoluyla ve iki farkli dozda, 14. giinden itibaren 7
giin boyunca kronik olarak uygulandi.

Gebe ratlara kronik L-NAME uygulanmasi i¢in gebeligin orta donemine denk
gelen 14. giin, Molnar ve arkadaslarinin g¢alismasi goéz Oniinde bulundurularak

belirlendi.

Cobb ve arkadasglarinin (1995) yaptigi ¢alismada (90mg/kg/rat) ve Gur ve
arkadaslarinin (2010) yaptigi c¢alismada (40mg/kg/rat) L-NAME i¢me suyu ile ad
libitum uygulamistir. Fakat bizim ¢alismamizda, ad libitum uygulamada rat tarafindan
alinan doz miktarinin kontrol edilememesi durumu gz 6niinde bulundurularak gavaj ile
madde verilisi tercih edilmistir. Arnal ve arkadaslarinin g¢aligmalarinda kullandigi
25mg/kg ve Khayyal ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kullandigr (50mg/kg/rat)
dozlar g6z 6niinde bulundurularak 2 ayr1 doz grubu olusturulmustur. Iki grup da gebe
ratlarda proteiniiri miktar1 sonuglarina gére kontrol grubuna goére anlamli bir farklilik
gostererek preeklampsinin ortaya ¢iktigini ve bu ratlardan dogan yavrular ise davranig

testleri sonuglarina gore OSB belirtilerinin gozlendigini gostermistir.

Nitrik oksit sentaz inhibitérii NG-nitro-L-arginin metil esterinin (L-NAME)
siganlarda preeklampsi benzeri bir sendromu olusturmast i¢in kronik olarak
uygulanmasi gerektigi yapilan 6nceki ¢alismalarda goriillmektedir (J Mayr ve ark., 2005;
Podjarny ve ark., 2001).

5.2. Preeklampsinin Degerlendirilmesi
5.2.1. Idrarda Proteiniiri Miktarimin Degerlendirilmesi

Normal kabul edilen proteiniiri miktar1 1.8-22mg/It’dir (Lawrence ve ark.,
1981). Gebe ratlardan gebeligin 20. giinlinde alinan idrar 6rneklerinin analiz sonuglarina

gore L-NAME 25mg/kg ve L-NAME 50mg/kg uygulanan hamile ratlarda proteiniiri
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miktari, normal kabul edilen 1.8-22mg/lt araligmin {izerinde tespit edilerek,

preeklampsinin gerceklestigi teyit edilmistir (Tablo 8).

5.2.2. Yeni Dogan Sayisinin ve Yavru Viicut Agirhiklarinin Degerlendirilmesi

Preeklampsi, anne oOliimii ve hastalanmasi, prenatal Olim ve intrauterin
biiyiimede kisitliligin ana nedenidir ve tiim erken dogumlarin yaklasik % 15'inde pay1
vardir (Meis ve ark., 1998; Uzan ve ark., 2011). Yaptigimiz ¢alismadan elde ettigimiz
bulgular erkek L-NAME 50 mg/kg grubu haricinde tiim gruplarda diisiik yeni dogan
sayist ile anlamli sonu¢ gostererek Onceki ¢alismalart desteklemektedir. Yavru viicut
agirliklarindan elde ettigimiz veriler ise tim gruplarda anlamli farklilik gostererek

onceki calismalarla tutarli sonug¢lar vermistir.

5.3. Rodentlerde OSB Degerlendirilmesinde Kullanilan Davranis Testlerinin

Degerlendirilmesi

Rodentlerde otizm tanilanmasinda kullanilan koku ayirt etme testi, sosyal tanima

testi ve sosyal oyun testleri sonuglart degerlendirildi ve anlamli farklilik bulundu.

5.3.1. Koku Ayirt Etme Testinin Degerlendirilmesi

Koku ayirt etme testi ile (Schneider ve ark., 2006) ratlarin kendi kafesinden
alimmis altlig1 tercih etmeme davranis1 ile otizmde goriilen bellek ve iletisim

bozukluklar: arastirilmistir.

Disi L-NAME 25mg/kg grubunda bulunun 21 ratin tamami1 Koku Ayirt Etme
Testi’nde kendi kokusu cevresinde bulunma siiresi verilerine gore agir diizeyde OSB
belirtisi gostermistir. Disi L-NAME 50mg/kg grubunda bulunun 21 ratin tamami Koku
Ayirt Etme Testi’nde kendi kokusu g¢evresinde bulunma siiresi verilerine gore agir
diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Erkek L-NAME 25mg/kg grubunda bulunun 21

ratin 2’si Koku Ayirt Etme Testi’nde kendi kokusu ¢evresinde bulunma siiresi verilerine
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gore hafif diizeyde, 19’u agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Erkek L-NAME
50mg/kg grubunda bulunun 21 ratin tamami Koku Ayirt Etme Testi’nde kendi kokusu

cevresinde bulunma siiresi verilerine gore agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir
(Tablo 11).

5.3.2 Sosyal Tanima Testinin Degerlendirilmesi

Sosyal tanima testinin ilk fazinda sosyal hafiza, sosyal tercihler ve iletisim
becerileri gostergeleri kaydedilmistir (Moy ve ark., 2004). Ratin oldugu bolmeyi bos
bolmeye tercih ederek ifade edilen sosyal talepler, otizmli ¢ocuklarda goriillen diger
insanlarla g6z temasi kurmaktan ve sohbet baslatmaktan kaginma seklinde goriilen

sosyal bozukluklarina karsilik gelmektedir.

Kontrol grubuna gére L-NAME 25mg/kg disi ve erkek gruplarinda ve L-NAME
50mg/kg disi grubunda yabanci ratin oldugu bolmeyi tercih etme ve yabanci rati
koklama davraniglarinda diisiis gozlenmistir. L-NAME 50mg/kg erkek grubunda ise

kontrol grubuna gore bir fark gériilmemistir.

Otizmli ¢ocuklarin tiimiinde goriilen sosyal bozukluklar ile otizmli ¢ocuklarin
bir kisminda goriilen anneyi bile tanimama durumunu incelemek i¢in de ideal bir test
olan bu test ile otizmli ¢ocuklarda goriilen sosyal yetersizlikler ile sosyal hafiza
eksikligi incelenmistir. Sosyal tanima testinin ikinci fazinda, tanidik ratin oldugu
bolmeyi tanimadigi ratin oldugu bolmeye tercih etmemesi, otizmli ¢ocuklarda goriilen
sosyal bozukluklar ile sosyal hafiza, tanigiklik problemlerine karsilik gelmektedir (Kim
ve ark., 2011).

Kontrol grubuna gore L-NAME 25mg/kg disi ve erkek gruplarinda ve L-NAME
50mg/kg disi grubunda tanidik ratin oldugu bdlmeyi tercih etme ve tanidik rat1 koklama
davraniglarinda diisiis gozlenmistir. L-NAME 50mg/kg erkek grubunda ise kontrol
grubuna gore bir fark gériilmemistir (Tablo 12).
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5.3.3. Sosyal Oyun Testinin Degerlendirilmesi

Sosyal oyun testi ile otizmli ¢ocuklarda goriilen oyun becerilerinin eksikligi
incelenmistir. Oyun, ¢ocugun 6grenmesi ve yetiskinlige hazirlanmasi i¢in gereken en

temel beceridir.

Takip Davranisi bir sosyal agonistik davranistir. Sosyal agonistik davranis
agresiflik (takip ve saldir1), yatisma (ayrilma) ve kaginma (ayr1 durma) evrelerinden
olugmaktadir. Ratlarda goriilen takip davranisi sosyal agonistik davraniglarin
evrelerinden agresiflige denk diismektedir. Takip davranisinin amaci saldiridir. Sosyal
oyun testi sirasinda da takip davramisini izleyen saldiri, yumruklasma ve 1sirma

sahneleri gozlenmistir.

Takip davranisinin sayisi L-NAME 25mg/kg erkek ve L-NAME 50mg/kg erkek
gruplarinda kontrol grubuna gore diisiik ¢ikmistir. Bununla iligkili olarak da, normal
durumlarda goriilmesi beklenen takip sonrasi saldir1 davranisi da gézlemlenmemistir.
Takip davranist1 L-NAME 25mg/kg disi ve L-NAME 50mg/kg disi gruplarinda kontrol
grubu ile benzer sonuglar vermistir. Bununla iliskili olarak da, normal durumlarda
goriilmesi beklenen takip sonrasi saldir1 davranist ise L-NAME 25mg/kg disi ve erkek
gruplart ile L-NAME 50mg/kg disi gruplarinda gézlemlenmemistir. L-NAME 50mg/kg

erkek grubunda ise saldir1 davranis1 goriilmiistiir.

Takip siiresi saldiriya odaklanmanin derecesini vermektedir.

L-NAME 25mg/kg disi grubunda takip sayisinin kontrole gore diistikliigi ile
takip stiresindeki azlik karsilastirildiginda, takip sayisinin fazlaligina ragmen saldirtya
odaklanma derecesinin orta oldugu sdylenebilir. L-NAME 25mg/kg ve L-NAME
50mg/kg erkek gruplarinda hem takip sayist hem de siiresi diisiiktiir. Dolayisiyla
saldirtya odaklanma diizeyi de diisiik denilebilir. L-NAME 50mg/kg disi grubu takip
say1st agisindan ¢ok genis bir yelpazede sonug vermis, ortalamasi ise kontrol grubuna es
deger bir derecede bulunmustur. Takip siiresinin azlig1 ile birlestirildiginde saldiriya

odaklanma stiresinin ¢ok diisiik oldugu goriilmiistiir.

Bu test ile, ¢ocugun yetiskinlige hazirlanmasinda en onemli is olan “oyun”
davranisi incelenmistir. Otizmli ¢ocuklarda eksik olan sosyal beceriler ve taklit

becerileri sebebiyle gelismeyen oyun becerileri gdzlemlenmistir.
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Testin en onemli gostergesi olan “sabitleme” davranigini test sirasinda higbir rat
gostermemekle birlikte, test oncesi ve sonrasinda kontrol grubunda 9/10 skorla, L-
NAME 50mg/kg grubunda 3/10 skorunda goriilmiis, L-NAME 25mg/kg grubunda hig

gorilmemistir.

Kontrol grubuna gore takip davraniginin sayisi diisiik ¢ikan L-NAME 25mg/kg
erkek ve L-NAME 50mg/kg erkek gruplarinda, normal durumda goriilmesi beklenen
takip sonrasi saldir1 davranisi da gozlemlenmemistir. Kontrol grubuna gore takip
davraniginin sayisi benzer ¢ikan L-NAME 25mg/kg disi ve erkek gruplari ile L-NAME
50mg/kg disi gruplarinda takip sonrasi saldiri davranisi gézlemlenmemis, L-NAME
50mg/kg erkek grubunda ise saldir1 davranis1 goriilmiistiir (Tablo 13).

5.3.4. Total Sosyal Skorun Degerlendirilmesi

Total sosyal skor i¢in, disi L-NAME 25mg/kg grubunda bulunan 21 ratin
21’inde, disi L-NAME 50mg/kg grubunda bulunan 21 ratin 17’sinde, erkek L-NAME
25mg/kg grubunda bulunan 21 ratin 21’inde ve erkek L-NAME 50mg/kg grubunda

bulunan 21 ratin 21’inde anlamli farklilik gézlenmistir.

5.4. Rodentlerde Kullanilan Diger Davranis Testlerinin Degerlendirilmesi

Rodentlerde hiperaktivite, hipoaktivite ve depresyon (Tablo 9), stereotipik ve
tekrarlayici davraniglar (Tablo 9, Tablo 10, Tablo 18), anksiyete (Tablo 10), duyu
kapilama sistemi (Tablo 14, Tablo 15, Tablo 16,), aynilik 1srari, kesif ve bellek (Tablo
18) gibi OSB goriilen belirtileri 6lgmekte kullanilan davranis testleri de uygulanmistir.

Elde edilen sonuglar ayrintili olarak degerlendirilmistir.
Lokomotor aktivite testi i¢in;

Toplam katedilen mesafe (hiperaktivite) davranisi verilerine gore 21. Giinde disi
L-NAME 25mg/kg ve L-NAME 50mg/kg gruplarinda, 42. Giinde disi L-NAME
25mg/kg hiperaktivite agisindan, erkek L-NAME 25mg/kg ve L-NAME 50mg/kg
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gruplarinda ise hipoaktivite agisindan anlamli farklilik goriilmiistiir. 72. Giinde disi L-

NAME 50mg/kg grubunda anlamli farklilik goriilmiistiir.

Dikilme davranis1 verilerine gore 21. Giinde disi L-NAME 25mg/kg grubunda,
42. Giinde erkek L-NAME 25mg/kg ve erkek L-NAME 50mg/kg grubunda, 72. Giinde
disi L-NAME 25mg/kg anlamli farklilik goriilmiistiir (Tablo 9)

Ortalama hiz verilerine gore 21. Giinde disi L-NAME 25mg/kg ve L-NAME
50mg/kg gruplarinda, 42. Giinde disi L-NAME 25mg/kg, erkek L-NAME 25mg/kg ve
L-NAME 50mg/kg gruplarinda, 72. Giinde disi L-NAME 50mg/kg grubunda anlaml
farklilik goriilmistiir (Tablo 9).

Hareketsizlik verilerine gore 21. Giinde disi L-NAME 50mg/kg grubunda, 72.
Giinde erkek L-NAME 50mg/kg grubunda anlamli farklilik gériilmiistiir (Tablo 9).

Yikseltilmis Art1 Labirent Testi i¢in;

Acik kolda bulunma siiresi verilerine gore, disi L-NAME 25mg/kg, erkek L-
NAME 25mg/kg ve erkek L-NAME 50mg/kg gruplarinda anlamli farklilik goriilmistiir.

Kollara giris sayisi verilerine gore, disi L-NAME 25mg/kg ve erkek L-NAME
25mg/kg gruplarinda anlamli farklilik goriilmiistiir.

Platformdan atlama davranis1 verilerine gore, disi L-NAME 25mg/kg ve erkek
L-NAME 25mg/kg gruplarinda anlaml farklilik gériilmiistiir (Tablo 10).

Y Labirent Testi igin;

Kollara giris sayist verilerine gore, disi L-NAME 25mg/kg ile L-NAME
50mg/kg ve erkek L-NAME 25mg/kg gruplarinda anlamli farklilik g6riilmistiir.

Rotasyon sayisi verilerine gore, disi L-NAME 25mg/kg ve erkek L-NAME
25mg/kg gruplarinda anlamli farklilik goriilmiistiir.

Rotasyon orani verilerine gore, erkek L-NAME 25mg/kg grubunda anlamli

farklilik goriilmiistir.
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Oriintii sayis1 verilerine gore, disi L-NAME 25mg/kg, erkek L-NAME 25mg/kg
ve erkek L-NAME 50mg/kg gruplarinda anlamli farklilik gorilmistiir.

Oriintii frekans1 verilerine gore, disi L-NAME 25mg/kg, erkek L-NAME
25mg/kg ve erkek L-NAME 50mg/kg gruplarinda anlamli farklilik goriilmistiir.

Ardisiklik verilerine gore, disi L-NAME 25mg/kg ile disi L-NAME 50mg/kg ve
erkek L-NAME 25mg/kg gruplarinda anlamli farklilik gériilmistiir (Tablo 18).
OUAI testi icin;

Cocukluk donemine denk gelen 28. giin elde edilen 74 dB sese verilen akustik
irkilme refleksi verilerine gore erkek L-NAME 25mg/kg grubunda anlamli farklilik

gbzlenmistir.

28. giin elde edilen 78dB ve 86 dB sese verilen akustik irkilme refleksi

verilerine gore hicbir grupta anlamli farklilik goriilmemistir.

Ergenlik donemine denk gelen 42. giin elde edilen 74, 78 ve 86 dB sese verilen

akustik irkilme refleksi verilerine gore hicbir grupta anlamli farklilik goriillmemistir.

Yetigkinlik donemine denk gelen 72. giin elde edilen 74 dB sese verilen akustik
irkilme refleksi verilerine gore disi L-NAME 25mg/kg grubunda anlamli farklilik

gbzlenmistir.

72. giin elde edilen 78dB sese verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore

gore erkek L-NAME 50mg/kg grubunda anlamli farklilik gézlenmistir.

72. giin elde edilen 86dB sese verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore

hi¢cbir grupta anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 14, Tablo 15, Tablo 16).

Startle degerinin 20’nin altinda olmast i¢in, 28.giin disi L-NAME 25mg/kg, disi
L-NAME 50mg/kg ve erkek L-NAME 25mg/kg gruplarinda anlamli farklilik

gorilmiistiir.

42. ve 72. Giin tiim gruplarda anlamli farklilik gézlenmistir.
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5.5. Total Otizm Skoru

Total otizm skoru i¢in; disi L-NAME 25mg/kg grubunda 18 rat 3 puan, 3 rat 4
puan almustir. Disi L-NAME 50mg/kg grubunda grubunda 19 rat 3 puan, 2 rat 4 puan
almistir. Erkek L-NAME 25mg/kg grubunda 13 rat 3 puan, 8 rat 4 puan almistir. Erkek
L-NAME 25mg/kg grubunda 17 rat 3 puan, 4 rat 4 puan almistir.

5.5.1. Disi L-NAME 25mg/kg Grubu i¢in Total Otizm Skoru

Purkinje hiicrelerinde goriilen farkliliklar stereotipik hareketlere de yol
acabilmektedir (Sudarov, 2013). Gelisim sirasinda azalan g¢evresel zenginlik, duyusal
uyaranlarin  gili¢lendirici etkinliginin aligkanliZini  bozar. Duyusal uyaranlarin
giiclendirici etkinliginin akiskanhi§inin bozulmasi da tekrarlayici davranislarin ve
stereotipik hareketlerin artmasina sebep olmaktadir (Wang ve ark., 2018). Gelisim
doneminde purkinje hiicrelerinde goriilen azlik da c¢evresel zenginlige ragmen duyusal
uyaranlarin gii¢clendirici etkinliginin akiciliginin bozulmasina ve stereotipik hareketler

ile tekrarlayici davraniglarin artmasina yol acabilmektedir.

Disi L-NAME 25mg/kg grubunda bulunun 21 ratin 14’%, ¢ocukluk donemine
denk gelen 21. giin yapilan Lokomotor Aktivite Testi’nden elde edilen dikilme
davranig1 verilerine gore ratlarin 14’1 hafif diizeyde OSB, 2’si ise agir diizeyde OSB
belirtisi gostermistir. Ergenlik donemine denk gelen 42. giin yapilan Lokomotor
Aktivite Testi’'nden elde edilen dikilme davranisi verilerine gore ratlarin 18’1 hafif
diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Yetiskinlik donemine denk gelen 72. giin yapilan
Lokomotor Aktivite Testi’nden elde edilen dikilme davranisi verilerine gore ratlarin 2’si

hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir.

Insanda gorillen OSB’nin kisileri farkli etkiledi§i ve baz1 kisilerde
hipoaktiviteye, bazilarinda ise hiperaktiviteye sebep oldugu diisiliniildiiglinde elde
ettigimiz sonuglarin, insanda gozlenen semptomlara en yakin sonuglart verdigi
sOylenebilir. Hipoakrivite goriilen gruplarda purkinje hiicrelerinde azalma oldugu,
hiperaktivite goriilen gruplarda ise kesif davranisi ile 1ilgili bozulmalar oldugu

varsayilabilir.
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Lokomotor Aktivite Testi’nden elde edilen ortalama hiz verilerine gore ratlarin
3’1 hafif diizeyde OSB, 16’s1 ise agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Ergenlik
donemine denk gelen 42. giin yapilan Lokomotor Aktivite Testi’nden elde edilen
ortalama hiz verilerine gore ratlarin 15°1 hafif diizeyde, 5’1 agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Yetigkinlik donemine denk gelen 72. giin yapilan Lokomotor Aktivite
Testi’nden elde edilen ortalama hiz verilerine gore ratlarin 4’i hafif diizeyde, 2’si agir

diizeyde OSB belirtisi gostermistir.

Motor aktivitede gorillen diisme kesif davranisinda azalma olarak da
adlandirilmaktadir. Azalmis kesif davraniginin olast bir agiklamasi, serebellar vermal
lobiillerdeki Purkinje hiicrelerinin sayisinin azalmasi olabilir (Rodier ve ark., 1996,
1997). Benzer sekilde, arastirma davranisinin azalmasiyla iligkili olarak azalan
serebellar vermal lobiiller, otistik ¢cocuklarda Pierce ve Courchesne (2001) tarafindan

gozlemlenmistir.

Lokomotor Aktivite Testi’nden elde edilen hareketsizlik davranisi verilerine
gore ratlarin 4’0 hafif diizeyde OSB, 1’1 ise agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir.
Ergenlik donemine denk gelen 42. giin yapilan Lokomotor Aktivite Testi’nden elde
edilen hareketsizlik davranisi verilerine gore ratlarin 1’1 hafif diizeyde, 3’1 ise agir
diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Yetiskinlik donemine denk gelen 72. giin yapilan
Lokomotor Aktivite Testi’'nden elde edilen hareketsizlik davranisi verilerine gore

ratlarin 4’1 hafif diizeyde, 4’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir

Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi’'nden elde edilen agik kolda bulunma siiresi
verilerine gore, ratlarin 17°si hafif diizeyde OSB, 4’1 ise agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Kollara girig sayis1 verilerine gore, ratlarin 17°si agir diizeyde OSB
belirtisi gostermistir. Platformdan atlama davranisi verilerine gore, ratlarin 8’1 ise agir

diizeyde OSB belirtisi gostermistir. (Tablo 10).

Sosyal Oyun Testi’'nden elde edilen ayrilik sayisi verilerine gore, ratlarin 9’u
hafif diizeyde OSB, 8’1 ise agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Ayrilik stiresi
verilerine gore, ratlarin 17’si hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 13).

Y Labirent Testi’'nden elde edilen kollara giris serilerinde goriilen onciil 2’11

orlintli verilerine gore, ratlarin 17’si hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Ardil 2’li

223



orlintli verilerine gore, ratlarin 9’u hafif diizeyde, 12’si ise agir diizeyde OSB belirtisi

gostermistir (Tablo 18).

Sosyal Tanima Testi’nin birinci fazinda yabanci ratin ¢evresinde bulunma siiresi
verilerine gore, ratlarin 2’si hafif diizeyde OSB, 19°u ise agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Sosyal Tanima Testi’nin ikinci fazinda tanidik ratin ¢evresinde bulunma

stiresi verilerine gore, ratlarin tamami agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo
12).

Sosyal Oyun Testi’nde takip sayis1 verilerine gore, ratlarin 17°si hafif diizeyde
OSB belirtisi gostermistir. Takip stiresi verilerine gore, ratlarin 17’si hafif diizeyde OSB
belirtisi gdstermistir. Birliktelik sayist verilerine gore, ratlarin 4’0 hafif diizeyde OSB,
4’1 ise agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Birliktelik siiresi verilerine gore, ratlarin
17’s1 hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Sosyal etkilesim sayis1 verilerine gore,
ratlarin tamami agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Sosyal etkilesim skoru

verilerine gore, ratlarin tamami agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 13).

Y Labirent Testi’nden elde edilen rotasyon sayisi verilerine gore, ratlarin 15’1
hafif diizeyde OSB, 5’1 ise agir diizeyde OSB belirtisi gdstermistir. Rotasyon orani
verilerine gore, ratlarin 11’1 hafif diizeyde OSB, 5’1 ise agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir (Tablo 18).

Disi L-NAME 25mg/kg grubunda bulunun 21 ratin Lokomotor Aktivite
Testi’nden cocukluk donemine denk gelen 21. giin elde edilen Toplam Katedilen
Mesafe verilerine gore, ratlarin 2’si hafif diizeyde hipoaktif davranig gostermis,
hiperaktif davranis gdsteren 19 ratin 3’i hafif diizeyde OSB, 16’s1 agir diizeyde OSB
belirtisi gostermistir. Ergenlik donemine denk gelen 42. giin elde edilen Toplam
Katedilen Mesafe verilerine gore, ratlarin 1’1 hafif diizeyde hipoaktif davranis
gostermis, hiperaktif davranis gosteren 20 ratin tamami hafif diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Yetigkinlik donemine denk gelen 72. giin elde edilen Toplam Katedilen
Mesafe verilerine gore, ratlarin 3’1 agir diizeyde, 17’si hafif diizeyde hipoaktif davranig
gostermis, hiperaktif davranis gosteren 1 rat agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir

(Tablo 9).
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OUAI testinden ¢ocukluk dénemine denk gelen 21. giin elde edilen 74 dB sese
verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite
gosteren 3 ratin 2’si hafif diizeyde OSB, 1’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermis;
akustik uyaranlara hipersensitivite gosteren 18 ratin 17’si hafif diizeyde OSB, 1’1 agir
diizeyde OSB belirtisi gostermistir. 21. giin elde edilen 78dB sese verilen akustik
irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite gosteren 4 ratin
tamami hafif diizeyde OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara hipersensitivite
gosteren 17 ratin 15°1 hafif diizeyde OSB, 2’si agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir.
21. giin elde edilen 86dB sese verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik
uyaranlara hiposensitivite gosteren 1 rat hafif diizeyde OSB belirtisi gostermis; akustik
uyaranlara hipersensitivite gosteren 20 ratin 18’1 hafif diizeyde OSB, 2’si agir diizeyde

OSB belirtisi gostermistir (Tablo 14, Tablo 15, Tablo 16).

OUAI testinden ergenlik donemine denk gelen 42. giin elde edilen 74dB sese
verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite
gosteren 3 ratin tamami hafif diizeyde OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara
hipersensitivite gosteren 18 ratin tamami hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. 42.
giin elde edilen 78dB sese verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik
uyaranlara hiposensitivite gosteren 3 ratin tamami hafif diizeyde OSB belirtisi
gostermis; akustik uyaranlara hipersensitivite gosteren 18 ratin tamami hafif diizeyde
OSB belirtisi gostermistir. 42. giin elde edilen 86dB sese verilen akustik irkilme refleksi
verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite gosteren 3 ratin tamami hafif diizeyde
OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara hipersensitivite gosteren 18 ratin 15°1 hafif
diizeyde OSB, 3’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 14, Tablo 15, Tablo
16).

OUAI testinden yetiskinlik dénemine denk gelen 72. giin elde edilen 74dB sese
verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite
gosteren 21 ratin 15°1 hafif diizeyde OSB, 6’s1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir.
72. giin elde edilen 78dB sese verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik
uyaranlara hiposensitivite gosteren 15 ratin 12°si hafif diizeyde OSB, 3’1 agir diizeyde
OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara hipersensitivite gosteren 6 ratin tamami
hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. 72. giin elde edilen 86dB sese verilen akustik

irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite gosteren 3 ratin
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tamam1 hafif diizeyde OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara hipersensitivite
gosteren 18 ratin tamamu hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 14, Tablo 15,
Tablo 16).

Y Labirent Testi’'nden elde edilen kollara girig sayis1 verilerine gore hipoaktif
davranig gosteren 21 ratin 16’s1 hafif diizeyde OSB, 5’1 agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir (Tablo 18).

5.5.2. Disi L-NAME 50mg/kg Grubu icin Total Otizm Skoru

Disi L-NAME 50 mg/kg grubunda bulunun 21 ratin 14’i, ¢ocukluk dénemine
denk gelen 21. giin yapilan Lokomotor Aktivite Testi’'nden elde edilen dikilme
davranig1 verilerine gore hafif diizeyde OSB, 1’1 ise agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Ergenlik donemine denk gelen 42. giin yapilan Lokomotor Aktivite
Testi’nden elde edilen dikilme davranisi verisinde ratlarin 17°si hafif diizeyde OSB
belirtisi gostermistir. Yetiskinlik déonemine denk gelen 72. giin yapilan Lokomotor
Aktivite Testi’nden elde edilen dikilme davranisi verisinde ratlarin 11°1 hafif diizeyde

OSB, 5’1 ise agir dizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 9).

Lokomotor Aktivite Testi’nden elde edilen ortalama hiz verilerine gore ratlarin
9’u hafif diizeyde OSB, 7’si ise agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Ergenlik
donemine denk gelen 42. giin yapilan Lokomotor Aktivite Testi’'nden elde edilen
ortalama hiz verilerine gore ratlarin 14’0 hafif diizeyde, 4’1 agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Yetigkinlik donemine denk gelen 72. giin yapilan Lokomotor Aktivite
Testi’nden elde edilen ortalama hiz verilerine gore ratlarin 3’1 hafif diizeyde, 15’1 agir

diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 9).

Lokomotor Aktivite Testi’nden elde edilen hareketsizlik davranisi verilerine
gore ratlari 5°1 hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Ergenlik donemine denk gelen
42. giin yapilan Lokomotor Aktivite Testi’'nden elde edilen hareketsizlik davranisi
verilerine gore ratlarin 8’1 hafif diizeyde, 1’1 ise agir diizeyde OSB belirtisi gdstermistir.
Yetiskinlik donemine denk gelen 72. giin yapilan Lokomotor Aktivite Testi’'nden elde
edilen hareketsizlik davranis1 verilerine gore ratlarin 4’0 hafif diizeyde OSB belirtisi
gostermistir (Tablo 9).
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Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi’'nden elde edilen acik kolda bulunma siiresi
verilerine gore, ratlarin 19°u hafif diizeyde OSB, 2’si ise agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Kollara giris sayis1 verilerine gore, ratlarin 13’1 hafif diizeyde OSB, 2’si
ise agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Platformdan atlama davranisi verilerine

gore, ratlarin 21°1 hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 10).

Sosyal Oyun Testi’'nden elde edilen ayrilik sayis1 verilerine gore, ratlarin 5’1
hafif diizeyde OSB, 4’ii ise agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Ayrilik siiresi
verilerine gore, ratlarin 8’1 hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 13).

Y Labirent Testi’nden elde edilen kollara giris serilerinde goriilen onciil 2’li
orlintii verilerine gore, ratlarin 10’u hafif diizeyde, 4’i agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Ardil 2’li oriintii verilerine gore, ratlarin 12’si hafif diizeyde, 4’1 ise agir

diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 10).

Sosyal Tanima Testi’nin birinci fazinda yabanci ratin ¢evresinde bulunma siiresi
verilerine gore, ratlarin tamami agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Sosyal Tanima
Testi’nin ikinci fazinda tanidik ratin ¢evresinde bulunma siiresi verilerine gore, ratlarin

tamami agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 12).

Sosyal Oyun Testi’nde takip sayisi verilerine gore, ratlarin 4’# hafif diizeyde
OSB, 8’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Takip siiresi verilerine gore, ratlarin
4’1 hafif diizeyde OSB, 8’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Birliktelik sayist
verilerine gore, ratlarin 8’1 hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Birliktelik siiresi
verilerine gore, ratlarin 8’1 hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Sosyal etkilesim
sayis1 verilerine gore, ratlarin 5°i hafif diizeyde OSB, 10’u agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Sosyal etkilesim skoru verilerine gore, ratlarin 5’1 hafif diizeyde OSB,

10’u agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 13).

Y Labirent Testi’nden elde edilen rotasyon sayisi verilerine gore, ratlarin 8’1
hafif diizeyde OSB, 5’1 ise agir diizeyde OSB belirtisi gdstermistir. Rotasyon orani
verilerine gore, ratlarin 4’1 hafif diizeyde OSB, 5’1 ise agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir (Tablo 18).

Disi L-NAME 50mg/kg grubunda bulunun 21 ratin Lokomotor Aktivite

Testi’nden cocukluk doénemine denk gelen 21. giin elde edilen Toplam Katedilen
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Mesafe verilerine gore, ratlarin 5’1 hafif diizeyde hipoaktif davranmis gostermis,
hiperaktif davranis gosteren 16 ratin 9’u hafif diizeyde OSB, 7’si agir diizeyde OSB
belirtisi gostermistir. Ergenlik donemine denk gelen 42. giin elde edilen Toplam
Katedilen Mesafe verilerine gore, ratlarin 3’i hafif diizeyde hipoaktif davranig
gostermis, hiperaktif davranig gosteren 18 ratin tamami hafif diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Yetiskinlik donemine denk gelen 72. giin elde edilen Toplam Katedilen
Mesafe verilerine gore, ratlarin 4’i hafif diizeyde hipoaktif davranis gostermis,
hiperaktif davranis gosteren 17 ratin 9’u hafif diizeyde OSB, 8’1 agir diizeyde OSB
belirtisi gostermistir (Tablo 9).

OUAI testinden ¢ocukluk dénemine denk gelen 21. giin elde edilen 74 dB sese
verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite
gosteren 15 ratin 1370 hafif diizeyde OSB, 2’si agir diizeyde OSB belirtisi gdstermis;
akustik uyaranlara hipersensitivite gosteren 6 ratin 5’1 hafif diizeyde OSB, 1’1 agir
diizeyde OSB belirtisi gostermistir. 21. giin elde edilen 78dB sese verilen akustik
irkilme refleksi verilerine gére akustik uyaranlara hiposensitivite gosteren 14 ratin
tamami hafif diizeyde OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara hipersensitivite
gosteren 7 ratin tamami hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. 21. giin elde edilen
86dB sese verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara
hiposensitivite gosteren 8 rat hafif diizeyde OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara
hipersensitivite gosteren 13 ratin 12’si hafif diizeyde OSB, 1’1 agir diizeyde OSB
belirtisi gostermistir (Tablo 14, Tablo 15, Tablo 16).

OUAI testinden ergenlik donemine denk gelen 42. giin elde edilen 74dB sese
verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite
gosteren 5 ratin 4’i hafif diizeyde OSB, 1’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermis;
akustik uyaranlara hipersensitivite gdsteren 16 ratin 14’1 hafif diizeyde OSB, 2’si agir
diizeyde OSB belirtisi gostermistir. 42. giin elde edilen 78dB sese verilen akustik
irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite gosteren 3 ratin 1’i
hafif diizeyde OSB, 2’si agir diizeyde OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara
hipersensitivite gosteren 18 ratin 15’1 hafif diizeyde OSB, 3’i agir diizeyde OSB
belirtisi gostermistir. 42. giin elde edilen 86dB sese verilen akustik irkilme refleksi
verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite gdsteren 6 ratin 5’1 hafif diizeyde

OSB, 1’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara hipersensitivite
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gosteren 15 ratin 11°1 hafif diizeyde OSB, 4’1 agir diizeyde OSB belirtisi gdstermistir
(Tablo 14, Tablo 15, Tablo 16).

OUAI testinden yetiskinlik dénemine denk gelen 72. giin elde edilen 74dB sese
verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite
gosteren 6 ratin 5’1 hafif diizeyde OSB, 1’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermis;
akustik uyaranlara hipersensitivite gosteren 15 ratin 13’1 hafif diizeyde OSB, 2’si agir
diizeyde OSB belirtisi gostermistir. 72. giin elde edilen 78dB sese verilen akustik
irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite gosteren 5 ratin 3’i
hafif diizeyde OSB, 2’si agir diizeyde OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara
hipersensitivite gosteren 16 ratin 13’ hafif diizeyde OSB, 3’ agir diizeyde OSB
belirtisi gostermistir. 72. giin elde edilen 86dB sese verilen akustik irkilme refleksi
verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite gosteren 4 ratin tamami hafif diizeyde
OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara hipersensitivite gosteren 17 ratin 13’{ hafif
diizeyde OSB, 4’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 14, Tablo 15, Tablo
16).

Y Labirent Testi’nden elde edilen kollara giris sayist verilerine gore hipoaktif
davranig gosteren 18 ratin 14’1 hafif diizeyde, 4’1 agir diizeyde OSB belirtisi gdstermis,
hiperaktif davranig gosteren 3 ratin tamami hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir

(Tablo 18).

5.5.3. Erkek L-NAME 25mg/kg Grubu icin Total Otizm Skoru

Erkek L-NAME 25mg/kg grubunda bulunun 21 ratin 14’4, ¢ocukluk donemine
denk gelen 21. giin yapilan Lokomotor Aktivite Testi’'nden elde edilen dikilme
davranisi verilerine gore ratlarin 16’s1 hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Ergenlik
donemine denk gelen 42. giin yapilan Lokomotor Aktivite Testi’'nden elde edilen
dikilme davranis1 verilerine gore ratlarin 4’1 hafif diizeyde, 13’i agir diizeyde OSB
belirtisi gostermistir. Yetiskinlik donemine denk gelen 72. giin yapilan Lokomotor
Aktivite Testi’nden elde edilen dikilme davranisi verilerine gore ratlarin 14’4 hafif

diizeyde, 3’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 9).
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Lokomotor Aktivite Testi’nden elde edilen ortalama hiz verilerine gore ratlarin
6’s1 hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Ergenlik donemine denk gelen 42. giin
yapilan Lokomotor Aktivite Testi’nden elde edilen ortalama hiz verilerine gore ratlarin
11°1 hafif diizeyde, 6’s1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Yetigkinlik donemine
denk gelen 72. giin yapilan Lokomotor Aktivite Testi’nden elde edilen ortalama hiz

verilerine gore ratlarin 6’s1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 9).

Lokomotor Aktivite Testi’nden elde edilen hareketsizlik davranisi verilerine
gore ratlarin 11’1 hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Ergenlik donemine denk
gelen 42. giin yapilan Lokomotor Aktivite Testi’nden elde edilen hareketsizlik davranisi
verilerine gore ratlarin 2’si hafif diizeyde, 1’1 ise agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Yetiskinlik donemine denk gelen 72. giin yapilan Lokomotor Aktivite
Testi’nden elde edilen hareketsizlik davranisi verilerine gore ratlarin 10’u hafif diizeyde

OSB belirtisi gostermistir (Tablo 9).

Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi’nden elde edilen agik kolda bulunma siiresi
verilerine gore, ratlarin 8’1 hafif diizeyde OSB, 13’1 ise agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Kollara giris sayisi verilerine gore, ratlarin 6’s1 hafif diizeyde, 15’1 agir
diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Platformdan atlama davranisi verilerine gore,

ratlarin 17’si hafif diizeyde, 4’1 ise agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 10).

Sosyal Oyun Testi’nden elde edilen ayrilik sayis1 verilerine gore, ratlarin 5’1
hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Ayrilik siiresi verilerine gore, ratlarin 13’0

hafif diizeyde, 8’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 13).

Y Labirent Testi’'nden elde edilen kollara giris serilerinde goriilen onciil 2’11
orlintli verilerine gore, ratlarin tamami hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Ardil
2’11 Oriintii verilerine gore, ratlarin 11°1 hafif diizeyde, 10’u ise agir diizeyde OSB

belirtisi gostermistir (Tablo 18).

Sosyal Tanima Testi’nin birinci fazinda yabanci ratin ¢evresinde bulunma stiresi
verilerine gore, ratlarin 2’si hafif diizeyde OSB, 19°u ise agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Sosyal Tanima Testi’nin ikinci fazinda tanidik ratin ¢evresinde bulunma
stiresi verilerine gore, ratlarin 2’si hafif diizeyde OSB, 19°u ise agir diizeyde OSB

belirtisi gostermistir (Tablo 12).
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Sosyal Oyun Testi’nde takip sayis1 verilerine gore, ratlarin tamami agir diizeyde
OSB belirtisi gostermistir. Takip siiresi verilerine gore, ratlarin 17°si hafif diizeyde, 4’i
agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Birliktelik sayis1 verilerine gore, ratlarin 17’si
hafif diizeyde, 4’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Birliktelik siiresi verilerine
gore, ratlarin 13’1 hafif diizeyde, 8’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Sosyal
etkilesim sayis1 verilerine gore, ratlarin tamami agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir.
Sosyal etkilesim skoru verilerine gore, ratlarin tamami agir diizeyde OSB belirtisi

gostermistir (Tablo 13).

Y Labirent Testi’nden elde edilen rotasyon sayisi verilerine gore, ratlarin 14’1
hafif diizeyde OSB, 7’si ise agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Rotasyon orani
verilerine gore, ratlarin 13’1 hafif diizeyde OSB, 7’si ise agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir (Tablo 18).

Erkek L-NAME 25mg/kg grubunda bulunan 21 ratin Lokomotor Aktivite
Testi’nden cocukluk dénemine denk gelen 21. giin elde edilen Toplam Katedilen
Mesafe verilerine gore, ratlarin 9’u hafif diizeyde, 8’i agir diizeyde hipoaktif davranis
gostermis, hiperaktif davranis gosteren 4 ratin tamami hafif diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Ergenlik donemine denk gelen 42. giin elde edilen Toplam Katedilen
Mesafe verilerine gore, ratlarin 4’4 hafif diizeyde hipoaktif davranigs gostermis,
hiperaktif davranis gosteren 17 ratin 11°1 hafif diizeyde, 6’s1 agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Yetiskinlik donemine denk gelen 72. giin elde edilen Toplam Katedilen
Mesafe verilerine gore, ratlarin 18’1 hafif diizeyde hipoaktif davranis gostermis,

hiperaktif davranig gosteren 3 rat agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 9).

OUAI testinden gocukluk donemine denk gelen 21. giin elde edilen 74 dB sese
verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite
gosteren 5 ratin tamami hafif diizeyde OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara
hipersensitivite gosteren 16 ratin 15’1 hafif diizeyde OSB, 1’1 agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. 21. giin elde edilen 78dB sese verilen akustik irkilme refleksi verilerine
gore akustik uyaranlara hiposensitivite gosteren 18 ratin tamami hafif diizeyde OSB
belirtisi gostermis; akustik uyaranlara hipersensitivite gosteren 3 ratin 2’si hafif diizeyde
OSB, 1’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. 21. giin elde edilen 86dB sese verilen
akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite gosteren 2

ratin 1’1 hafif diizeyde, 1’1 agir diizeyde OSB belirtisi gdstermis; akustik uyaranlara
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hipersensitivite gosteren 19 ratin tamami hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir

(Tablo 14, Tablo 15, Tablo 16).

OUAI testinden ergenlik dénemine denk gelen 42. giin elde edilen 74dB sese
verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite
gosteren 11 ratin 1’1 hafif diizeyde, 10’u agir diizeyde OSB belirtisi gostermis; akustik
uyaranlara hipersensitivite gosteren 10 ratin 2’si hafif diizeyde, 8’1 agir diizeyde OSB
belirtisi gostermistir. 42. giin elde edilen 78dB sese verilen akustik irkilme refleksi
verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite gosteren 7 ratin 1’1 hafif diizeyde, 6’s1
agir diizeyde OSB belirtisi gdstermis; akustik uyaranlara hipersensitivite gosteren 14
ratin tamami hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. 42. giin elde edilen 86dB sese
verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite
gosteren 15 ratin 12’si hafif diizeyde, 3’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermis; akustik
uyaranlara hipersensitivite gosteren 6 ratin tamami hafif diizeyde OSB belirtisi

gostermistir (Tablo 14, Tablo 15, Tablo 16).

OUAI testinden yetiskinlik dénemine denk gelen 72. giin elde edilen 74dB sese
verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite
gosteren 2 ratin 1’1 hafif diizeyde OSB, 1’1 agir diizeyde OSB belirtisi gdstermis;
hipersensitivite gorteren 19 ratin 18’1 hafif diizeyde, 1’1 agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. 72. giin elde edilen 78dB sese verilen akustik irkilme refleksi verilerine
gore akustik uyaranlara hiposensitivite gosteren 1 rat hafif diizeyde OSB belirtisi
gostermis; akustik uyaranlara hipersensitivite gdsteren 19 ratin tamami hafif diizeyde
OSB belirtisi gostermistir. 72. giin elde edilen 86dB sese verilen akustik irkilme refleksi
verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite gosteren 18 ratin 16’s1 hafif diizeyde,
2’s1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara hipersensitivite gosteren 3
ratin 1’1 hafif diizeyde, 2’si agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 14, Tablo 15,
Tablo 16).

Y Labirent Testi’nden elde edilen kollara giris sayist verilerine gore hipoaktif
davranig gosteren 20 ratin tamami hafif diizeyde OSB, hiperaktivite gosteren 1 rat da

hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 18).
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5.5.4. Erkek L-NAME 50mg/kg Grubu icin Total Otizm Skoru

Erkek L-NAME 50 mg/kg grubunda bulunun 21 ratin 4’1, ¢ocukluk dénemine
denk gelen 21. giin yapilan Lokomotor Aktivite Testi’'nden elde edilen dikilme
davranig1 verilerine gore hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Ergenlik donemine
denk gelen 42. giin yapilan Lokomotor Aktivite Testi’'nden elde edilen dikilme
davranig1 verisinde ratlarin 1’1 hafif diizeyde, 16’s1 agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Yetigskinlik donemine denk gelen 72. giin yapilan Lokomotor Aktivite
Testi’nden elde edilen dikilme davranisi verisinde ratlarin 12’si hafif diizeyde OSB, 4’1

ise agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 9).

Lokomotor Aktivite Testi’nden elde edilen ortalama hiz verilerine gore ratlarin
8’1 hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Ergenlik donemine denk gelen 42. giin
yapilan Lokomotor Aktivite Testi’nden elde edilen ortalama hiz verilerine gore ratlarin
11’1 hafif diizeyde, 6’s1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Yetigkinlik donemine
denk gelen 72. giin yapilan Lokomotor Aktivite Testi’nden elde edilen ortalama hiz
verilerine gore ratlarin 9’u hafif diizeyde, 5’i agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir
(Tablo 9).

Lokomotor Aktivite Testi’'nden elde edilen hareketsizlik davranigi verilerine
gore ratlarin 6’s1 hafif diizeyde OSB, 2’si agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir.
Ergenlik donemine denk gelen 42. giin yapilan Lokomotor Aktivite Testi’nden elde
edilen hareketsizlik davranigi verilerine gore ratlarin 1’1 hafif diizeyde, 5’1 ise agir
diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Yetiskinlik donemine denk gelen 72. giin yapilan
Lokomotor Aktivite Testi’nden elde edilen hareketsizlik davranigi verilerine gore

ratlarin 4’0 hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 9).

Yiikseltilmis Art1 Labirent Testi’'nden elde edilen agik kolda bulunma siiresi
verilerine gore, ratlarin 4’ hafif diizeyde OSB, 17’si ise agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Kollara giris sayis1 verilerine gore, ratlarin 6’s1 hafif diizeyde OSB, 15’1
ise agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Platformdan atlama davranisini higbir rat

gostermemistir (Tablo 10).
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Sosyal Oyun Testi’nden elde edilen ayrilik sayisi verilerine gore, ratlarin 8’i
hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Ayrilik siiresi verilerine gore, ratlarin 8’1 hafif

diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 13).

Y Labirent Testi’'nden elde edilen kollara giris serilerinde goriilen onciil 2’li
orlintii verilerine gore, ratlarin 4’ hafif diizeyde, 17°si agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Ardil 2’11 Oriintli verilerine gore, ratlarin 12°si hafif diizeyde, 3’i ise agir

diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 18).

Sosyal Tanima Testi’nin birinci fazinda yabanci ratin ¢evresinde bulunma siiresi
verilerine gore, ratlarin 19’u hafif diizeyde OSB, 2’si agir diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Sosyal Tanima Testi’nin ikinci fazinda tanidik ratin ¢evresinde bulunma
stiresi verilerine gore, ratlarin 19°u hafif diizeyde OSB, 2’si agir diizeyde OSB belirtisi

gostermistir (Tablo 12).

Sosyal Oyun Testi’nde takip sayis1 verilerine gore, ratlarin tamami agir diizeyde
OSB belirtisi gostermistir. Takip siiresi verilerine gore, ratlarin 13’ hafif diizeyde
OSB, 8’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Birliktelik sayis1 verilerine gore,
ratlarin 13’0 hafif diizeyde OSB, 8’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Birliktelik
stiresi verilerine gore, ratlarin 8’1 hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir. Sosyal
etkilesim sayis1 verilerine gore, ratlarin tamami hafif diizeyde OSB belirtisi
gostermistir. Sosyal etkilesim skoru verilerine gore, ratlarin tamam hafif diizeyde OSB

belirtisi gostermistir (Tablo 13).

Y Labirent Testi’nden elde edilen rotasyon sayisi verilerine gore, ratlarin 5’1
hafif diizeyde OSB belirtisi gdstermistir. Rotasyon orani verilerine gore, ratlarin 15’1

hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 18).

Erkek L-NAME 50mg/kg grubunda bulunan 21 ratin Lokomotor Aktivite
Testi’nden ¢ocukluk donemine denk gelen 21. giin elde edilen Toplam Katedilen
Mesafe verilerine gore, ratlarin 14’1 hafif diizeyde, 4’1 agir diizeyde hipoaktif davranis
gostermis, hiperaktif davranmig gosteren 3 ratin tamami hafif diizeyde belirtisi
gostermistir. Ergenlik donemine denk gelen 42. giin elde edilen Toplam Katedilen
Mesafe verilerine gore, ratlarin 4’0 hafif diizeyde hipoaktif davranig gostermis,

hiperaktif davranig gosteren 17 ratin 11°1 hafif diizeyde OSB, 6’s1 agir diizeyde OSB
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belirtisi gostermistir. Yetigkinlik donemine denk gelen 72. giin elde edilen Toplam
Katedilen Mesafe verilerine gore, ratlarin 6’s1 hafif diizeyde hipoaktif davranis
gostermis, hiperaktif davranis gosteren 15 ratin 9’u hafif diizeyde OSB, 6’s1 agir
diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 9).

OUAI testinden ¢ocukluk dénemine denk gelen 21. giin elde edilen 74 dB sese
verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite
gosteren rat olmamis; akustik uyaranlara hipersensitivite gosteren 21 ratin 15’1 hafif
diizeyde OSB, 6’s1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir. 21. giin elde edilen 78dB
sese verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite
gosteren 8 ratin 6’s1 hafif diizeyde OSB, 2’si agir diizeyde OSB belirtisi gostermis;
akustik uyaranlara hipersensitivite gdsteren 13 ratin 7’si hafif diizeyde OSB, 6’s1 agir
diizeyde OSB belirtisi gostermistir. 21. giin elde edilen 86dB sese verilen akustik
irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite gosteren 2 rat hafif
diizeyde OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara hipersensitivite gosteren 19 ratin
9’u hafif diizeyde OSB, 10’u agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 14, Tablo
15, Tablo 16).

OUAI testinden ergenlik donemine denk gelen 42. giin elde edilen 74dB sese
verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite
gosteren 5 ratin 4’i hafif diizeyde OSB, 1’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermis;
akustik uyaranlara hipersensitivite gosteren 16 ratin 14’1 hafif diizeyde OSB, 2’si agir
diizeyde OSB belirtisi gostermistir. 42. giin elde edilen 78dB sese verilen akustik
irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite gdsteren 3 ratin 1’1
hafif diizeyde OSB, 2’si agir diizeyde OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara
hipersensitivite gosteren 18 ratin 15’1 hafif diizeyde OSB, 3’ agir diizeyde OSB
belirtisi gostermistir. 42. giin elde edilen 86dB sese verilen akustik irkilme refleksi
verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite gdsteren 6 ratin 5’1 hafif diizeyde
OSB, I'1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara hipersensitivite
gosteren 15 ratin 11°1 hafif diizeyde OSB, 4’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir
(Tablo 14, Tablo 15, Tablo 16).

OUAI testinden yetiskinlik dénemine denk gelen 72. giin elde edilen 74dB sese
verilen akustik irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite

gosteren 6 ratin 5’1 hafif diizeyde OSB, 1’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermis;
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akustik uyaranlara hipersensitivite gosteren 15 ratin 13’1 hafif diizeyde OSB, 2’si agir
diizeyde OSB belirtisi gostermistir. 72. giin elde edilen 78dB sese verilen akustik
irkilme refleksi verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite gosteren 5 ratin 3’1
hafif diizeyde OSB, 2’si agir diizeyde OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara
hipersensitivite gosteren 16 ratin 13’1 hafif diizeyde OSB, 3’ agir diizeyde OSB
belirtisi gostermistir. 72. giin elde edilen 86dB sese verilen akustik irkilme refleksi
verilerine gore akustik uyaranlara hiposensitivite gosteren 4 ratin tamam hafif diizeyde
OSB belirtisi gostermis; akustik uyaranlara hipersensitivite gosteren 17 ratin 13’1 hafif
diizeyde OSB, 4’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermistir (Tablo 14, Tablo 15, Tablo
16).

Y Labirent Testi’nden elde edilen kollara giris sayis1 verilerine gore hipoaktif
davranig gosteren 18 ratin 14’1 hafif diizeyde, 4’1 agir diizeyde OSB belirtisi gostermis,
hiperaktif davranis gosteren 3 ratin tamami hafif diizeyde OSB belirtisi gostermistir

(Tablo 18).

5.6. Cinsiyet Farkhliklari

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda OSB’nin disi ve erkekleri farkli oranlarda
etkiledigi bilinmesine ragmen cinsiyetlere gore ayr1 gruplarla ¢alisiimamistir. Lynn ve
Brown tarafindan ratlar {lizerinde yapilan lokomotor aktivite c¢aligmasinda, erkek ve
disiler arasindaki lokomotor aktivite sonuclarinda, ne bireysel gruplar icinde ne de
toplamda onemli degisiklikler gozlemlenmedigi goriilmektedir. Yine de, kadinlarin
ergenlikten baglayarak erkeklerden daha aktif olmas1 gerektigi iyi bilinmektedir. (Lynn
ve Brown, 2009). Yaptigimiz ¢alismada elde ettigimiz veriler de disi gruplarin erkek
gruplardan toplam katedilen mesafe agisindan daha yiiksek sonuglar verdigi

goriilmektedir (Tablo 9).

5.7. Prenatal Preeklampsinin Norodejeneratif Etkileri

Otistik bireylerde habituasyon ve arastirma davramigi ile ilgili yapilan

calismalarda, yiiz goriintiileri gibi gorsel sosyal uyaranlarin sunulmasindan sonra
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amigdala ve Hipokampusta daha yavas bir noral aligkanlik bildirilmistir (Kleinhans ve
ark., 2009; Webb ve ark., 2010). Calismamizda, prenatal L-NAME uygulanan
siganlarda bilinmeyen bir ¢evresel uyarana tepki olarak aliskanlik oranmi (LMA)
cocukluktan ergenlige artmis, ergenlikten yasliliga ise azalmistir (Tablo 9). Bu durumu
degerlendirirken alisma siirecinin, uyarilma diizeyi, dikkat, 6grenme, bellek ve kesif
davranigini etkileyen yenilik korkusu ve dolayisiyla aliskanlik gibi ¢esitli faktorlerden

etkilenebildigi g6z 6niinde bulundurulmalidir (Leussis ve Bolivar, 2006).

Kesif, diirtiisellik ve stereorip davraniglarda ¢ocukluk ve ergenlik arasinda artis
gostererek Olexova ve arkadaslarinin ¢alismasinde elde ettigi sonuglar gibi
diismemekte; yetiskinlik doneminde ise cocukluk ve ergenlige gore daha hizli alisma
gostererek diisiis gozlenmekte ve Olexova ve arkadaslarinin caligmalariyla benzer

sonucu gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada deney hayvanlarinda preeklampsi modeli basar1 ile
olusturulmustur. Preeklampsi modeli uygulanan ratlardan dogan ratlarda hiperaktivite,
stereotipik davraniglar, dirtiisellik, kaygi bozuklugu, repetitif davranislar, tehlikeyi
farketmeme, kisi bellegi, koku bellegi, kisa siireli bellek, kesif, sosyal etkilesim ve
aynilik 1srar1 darvranis modellerinin otizmle iligkilendirilebilecegi belirlenmistir.
Depresyon ve duyu motor kapilama sistemi davranig modellerinin ise otizmle

iliskilendirilemeyecegi izlenimini vermektedir.

LMA, yiikseltilmis art1 labirent, koku ayirt etme, sosyal oyun, sosyal tanima ve
Y labirent davranig testlerinin deney hayvanlarindaki preeklamspi ile olusturulan otizm
modellerinde kullanilabilecegi goriilmiistiir. Buna karsin OUATI testinin ise preeklampsi
modelinde otizmin davranigsal belirtilerinin degerlendirilmesi i¢in uygun davranis

modelleri olmadig1 sonucuna varilmaistir.

Otizm i¢in deney hayvanlarinda anlamli etki buldugumuz davranigsal testler bir
bilgisayar ve yazilim programina donistiiriilerek, deney hayvanlarinda otizmin
davranigsal belirtilerinin degerlendirilmesi ve pratik ve hizli bir sekilde otizmin

olusturulmasinda kullanilabilir. Bu konudaki ¢alismalarimiz devam etmektedir.

Bu yazilim da basarili olursa mevcut model, otizm ile ilgili ndrobilim
caligmalarinda yeni ve pratik bir model olarak sunulabilir. Yazilim yeni bir model

olarak takdim edilebilir, patenti alinabilir ve tiim diinyada kullanilabilir.
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